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Substltuierte Pyrazole 



Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen der Forme! i 



wonn 




I 



R^ 



35 



X CH Oder N, 

R^ H. A. Hal, (CH2)nHet. (CH2),Ar. CycloallQrl mit 3 bis 7 C-Atomen. 

CF3. NO2. CN. C(NH)NOH Oder OCF3. 

R^ (CH2)nHet. (CH2)nAr, Cycloaikyl mit 3 bis 7 C-Atomen Oder CF3. 

R^, R'* H Oder einen organischen Rest, insbesondere (CH2)nC02R^, 
(CH2)nCOHet, (CH2)nCON(R5)2, (CH2)nCOO(CH2)nHet, CHO. 
(CH2)nOR^ (CH2)nHet. (CH2)nN(R^)2, CH=N-OA, CH2CH=N-OA. 
(CH2)nNHOA, (CH2)nN(R=)Het, (CH2)nCH=N-Het, (CH2)nOCOR^ 
(CH2)nN(R^)CH2CH20R^ (CH2)nN(R^)CH2CH20CF3, 
(CH2)nN(R^)C(R^)HCOOR^, (CH2)„N(R^)CH2COHet, 
(CH2)nN(R^)CH2Het. (CH2)nN(R^)CH2CH2Het, 
(CH2)nN(R^)CH2CH2N(R^)CH2COOR®. (CH2)nN(R^)CH2CH20R^, 
(CH2)nN(R^CH2CH2N(R^)2. CH=CHCOOR^, 
CH=CHCH2NR®Het, CH=CHCH2N(R®)2, CH=CHCH20R®, 
CH=CHCH2Het. (CH2)nN(RVr, (CH2)nN(COOR^)COOR^, 
(CH2)nN(CONH2)COOR^ (CH2)nN(CONH2)CONH2, 
(CH2)nN(CH2COOR^)COOR^ (CH2)nN(CH2CONH2)COOR^ 
(CH2)nN(CH2CONH2)CONH2, (CH2)nCHR5COR^ 
(CH2)nCHR^COOR^, (CH2)nCHR^CH20R^ wobei jeweils einer 
der Reste R^ Oder R^ die Bedeutung H aufweist, 

rS H Oder a 
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A unsubstituiertes oder durch Hal oder CN substituiertes 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder CycloalkyI mit 2 bis 4 
C-Atomen, mrt 1 bis 10 C-Atomen, Aiicenyl mit 2 bis 10 C- 
Atomen, AlkoxyalkyI mit 2 bis 10 C-Atomen oder CycloalkyI mit 
4 bis 7 C-Atomen, 

Het einen Heteroatome enthaltenden organischen Rest, 

insbesondere einen unsubstituierten oder einfach odier mehrfach 
durcii A und/oder Hal substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyciischen 
Oder einen ein oder zwei Heteroatome enthaltenden linearen 
Rest mit 1 bis 15 C-Atomen, 

Ar einen aromatischen organischen Rest, insbesondere einen 

unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A und/oder 
Hal, OR^ OOCR^ COOR^ CON(R^)2, CN, NO2, NH2, NHCOR^ 
CF3 Oder SO2CH3 substituierten Phenylrest, 

n 0, 1, 2, 3, 4 Oder 5 

und 

Hal F. CI. Br oder I 

bedeuten, sowie deren Saize und Solvate, Enantiomere und Racemate, 
insbesondere deren physiologisch vertrSglichen SaIze und Solvate, zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung der 
Verbindungen der Fomnel I an 5 HT-Rezeptoren beeinflusst werden 
konnen. Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen 
aufeufinden, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden 
kOnnen. Es wurde gefunden, da& die Verbindungen der Fomnel I und ihre 
SaIze und Solvate bei guter VertrSglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Gegenstand der Erfindung sind 
insbesondere die in den Beispielen genannten Verbindungen, die die in der 
vorliegenden Anmeldung geschilterten Eigenschaften und 
VenwendungsmSglichkeiten der Verbindungen der Fomiel I aufweisen. 



EM02157PKS 021126 

-3- 

Ahnliche Verbindungen sind beisplelsweise aus DE 2201 889, DE 2258033 
Oder DE 2906252 bekannt< 

Insbesondere eignen sich die erfindungsgema(3en Verbindungen der 
Formel I als LIganden von 5 HT-Rezeptoren, insbesondere von 5 HT2A- 
und/oder 5HT2C-Rezeptoren und i<6nnen in der Human- und 
Veterinarmedizin zur Proptiylaxe und Behandlung verschiedener 
Kranl<heiten des zentralen Nen/ensystems, wie z.B. Schizophrenie, 
Depression, Demenz, Parkinsonsclien Kranl<heit, Morbus Alzlieimer, Lewy 
Bodies Dementia, Huntington, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und 
Erinnerungseinschranloingen, neurodegenerativen Erl<ranl<ungen und 
anderen kognitiven Beeintrachtigungen, sowie Nikotinabliangigl^eit und 
Schmerzen verwendet werden. 

Insbesondere bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I und/oder 
ihre physioiogisch unbedenkllchen Saize Oder Solvate zur Herstellung 
eines Arznelmittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Psychosen, 
neurologlschen Storungen, amyotropher Lateralsklerose, Essstorungen 
wie Bulimie, nervSser Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oder 
zur posltiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive 
disorder, OCD) verwendet. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und iiire physioio- 
gisch unbedenkllchen SaIze und Solvate bei guter Vertragiichkelt wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie Wirkungen auf das 
Zentralnen/ensystem besitzen. Die Verbindungen weisen eine starke 
Affinitat zu S-HTaA-Rezeptoren aufweisen, weiterhin zeigen sie 5-HT2A- 
Rezeptor-antagonistische Eigenschaften. 

30 Insbesondere bevorzugt 1st daher Verwendung der Verbindungen der 
Formel I und/oder von deren physioiogisch unbedenkllchen Salzen und 
Solvaten zur Herstellung eInes Arznelmlttels mit 5-HT-Rezeptor- 
antagonlstischer Wirkung. 

35 Zum In-vltro Nachweis der Afflnitat zu 5-HT2A-Rezeptoren kann beisplels- 
weise folgenderTest (Beisplel A1) herangezogen werden. Die 5-HT2A 
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Rezeptoren werden sowohl [®H]Ketanserin (eine Substanz, die fur ihre 
Affinitat zum Rezeptor bekannt ist) als auch der Testverbindung 
ausgesetzt. Die Abnalime der Affinitat von ['^HlKetanserin zum Rezeptor ist 
ein Anzeichen fQr die Affinitat der Testsubstanz zum 5-HT2A Rezeptor. Der 
5 Nacliweis erfolgt analog der Besclireibung von J.E. Leysen et al., 

l\/iolecular Phamiacology, 1982, 21: 301-314 oder wie z.B. aucli in EP 
0320983 beschrieben. 

Die Wirl<saml<eit der erfindungsgemaBen Verbindungen als 5-HT2A 
10 Rezeptor-Antagonisten kann in vitro analog W. Feniul< et al., Mechanisms 
of 5-Inydroxytryptamine-induced vasoconstriction, in: The Peripheral 
Actions of 5-Hydroxytryptamine, ed. Fozard JR, Oxford University Press, 
New Yori<, 1989, p.1 10, gemessen werden. So wird die KontrakKlitat der 
Rattenschwanzarterie, hen^orgerufen durch 5-Hydroxytryptamin, durch 5- 
1 5 HT2A Rezeptoren vermittelt. FQr das Testsystem werden GefaBringe, 

prdpariert aus der ventralen Rattenschwanzarterie, In einem Organbad mit 
einer sauerstoffgesSttlgten Ldsung einer Perfusion unterzogen. Durch 
Eintrag ansteigender Konzentrationen an 5-Hydroxytryptamin in die 
Ldsung erhait man eine Antwort auf die kumuiative Konzentration an 5-HT. 
20 Danach wird die Testverbindung in geeigneten Konzentrationen in das 
Organbad gegeben und eine zweite Konzentrationskureve fQr 5-HT 
gemessen. Die Starke der Testverbindung auf die Verschiebung der 5-HT 
induzierten Konzentrationskun^e zu hoheren 5-HT Konzentrationen ist ein 
MaB fur die S-HTzA-Rezeptor-anatgonistische Eigenschaft in. vitro. 

Die 5-HT2A-antagonistische Eigenschaft kann in vivo analog M.D.Serdar et 
al., Psychopharmacology, 1996, 128: 198-205, bestimmt werden. 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich daher sowohl in der VeterinSr- 
30 als auch In der Humanmedizin zur Behandlung von FunktionsstOrungen 
des Zentralnervensystems sowie von EntzQndungen. Sie kSrinen zur Pro- 
phylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(apoplexia cerebri) wie Schiaganfall und cerebraler Ischamien sowie zur 
Behandlung exlrapyramldal-motorischer Nebenwirkungen von Neuroleptika 
35 sowie des Mori3us Parkinson, zur akuten und symptomatischen Therapie 
der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen Lateral- 
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sklerose verwendet werden. Ebenso elgnen sie sich als Therapeutika zur 
Behandlung von HIrn- und.Ruckenmarkstraumata. Insbesondere sind sie 
jedoch geeignet als Arzneimittelwirkstoffe fQr Anxiolytika, Antidepressiva, 
Antipsychotika, Neuroleptika, Antihypertonika und/oder zur positiven 
5 Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 

OCD; Z.B. WO 9524194), AngstzustSnden sowie physiologischen Veran- 
derungen, die mit Angstzustanden einhergehen wie z.B. Tachycardie, 
Tremor Oder Schwitzen (z.B. EP 319962), Panikattacken, Psychosen, 
Schizophrenie, Anorexle, zwanghaften Wahnvorstellungen, Agoraphobia, 
10 Migrane, der Alzheimer Krankheit, Schlafst6rungen wie auch Schlafapnoe, 
tardlver Dyskinesien, Lemstdrungen, altersabhangiger ErinnerungsstSrun- 
gen, EssstOnjngen wie Bullmie, Drogenmlssbrauch wie z.B. von Alkohol. 
Opiaten, NIkotin, Psychostimulantlen wie z.B. Kokain oder Amphetaminen 
(z.B. US 6004980), SexualfunktlonsstOrungen, Sohmerzuzustanden alter 
15 Art und Rbromyalgie (z.B. WO 9946245). 

Die Verblndungen der Forme! I eignen sich zur Behandlung extrapyra- 
midaler Nebenwirkungen (extrapyrarhidal side effects EPS) be! der neuro- 
leptischen Drogentherapie. EPS ist gekennzeichnet durch Parkinson-ahn- 
llche Syndrome, Akathisie und dystonische Reaktionen (z.B. EP 337136). 
20 Waiter sind sie geeignet zur Behandlung der nervosen Anorexie, Angina. 
Raynaud's Ph^nomen, koronaren Vasospasmen, bei der Prophylaxe von 
Migrane (z.B. EP 208235), Schmerz und Neuralgien (z.B. EP 320983), zur 
Behandlung des Rett-Syndroms mit autistischen Charakterzugen, des 
Asperger-Syndroms, des Autismus und autistischen Storungen, bei 
Konzentrationsmangelzustanden, Entwicklungsstorungen, Hyperaktivitats- 
zustanden mit mentaler Unterentwicklung und stereotypen Verhaltens- 
zustanden (z.B. WO 9524194). 



Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran- 
30 kungen wie Hyperprolactinaemie, femer bei Vasospasmen, thrombotischen 
Erkrankungen (z.B. WO 9946245), Hypertension und gastrointestlnalen 
Erkrankungen. 

Ferner sind sie geeignet zur Behandlung cardlovaskularer Erkrankungen 
sowie extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/1 1641 auf Seite 2. 
35 Zeile 24-30 beschrieben. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich weiter zur 
Vermrnderung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandlung. 
Sie sind auch zur Prophylaxe und Behandlung von Vergiftungserscheinun- 
gen bei der Gabe von Ergovaliri bei Tieren geeignet. 
Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Erkrankungen 
des Herz-Kreislaufsystems (WO 99/11641, Seite 3, Zeile 14-15). Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch zusammen mit anderen 
Wirkstoffen In der Behandlung der Schizophrenle eingesetzt werden. Ais 
andere Wirkstoffe kommen die in der WO 99/1 1641 auf Seite 13, Zeile 20- 
26 genannten Verbindungen in Frage. 

Andere Verbindungen, die ebenfalls S-HTa-antagonistische Wirkungen 
zeigen, sind belspielweise in der EP 0320983 beschrieben. 
In der WO 99/11641 sind Phenyllndolderivate mIt 5-HT2-antagonlstischen 
Elgenschaften beschrieben. 

Keines der oben genannten Dokumente beschreibt jedoch die 
erflndungsgemSBe Verwendung der Verbindungen der Forme! I ais 
Liganden von 5 HT-Rezeptoren. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ais Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie ais 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I In der Human- und Tiermedizin. 

EIn weiterer Gegenstand sind die neuen Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Formel I werden vorzugswelse dadurch hergestellt, 
daB man zunachst eine Verbindung der Formel 11 




II 
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oder deren Saureadditionssaize 
worin 

R** und X die oben angegebeneh Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel ill 



worm 

A und die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu einer Verbindung 

der Formel !A 
15 n — ^ N- 



20 



30 



35 



o 

umsetzt 

Oder dadurch, dai3 man eine Verbindung der Forniei II 

NHNHg " 



Oder deren SSlureadditionssaIze 
worin 

und X die oben angegebenen Bedeutungen iiaben, 
mit einer Verbindung der Formel IV 





worm 
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A und die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu einer Verbindung 
der Formel IB 



OA 



IB 



10 



15 



20 



umsetzt 

und die Verblndungen der Formein lA und IB dann durch Qbliche Methoden 
In die welteren Verblndungen der Formel I QberfQhrt. 

Insbesondere konnen die Verblndungen der Formel lA und IB durcli 
Anwendung von ReduktionsmitteIn wie z.B. LItliiumalumlniumliydrld in die 
entspreohenden Alkohole der Formein IC und ID 



IC 




ID 



Qberfuhrt werden, die z.B. mit MnOa zu den Verblndungen IE und IF 
oxidlert werden konnen. 



30 



35 




IE 



IF 
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Die Verbindungen der Formein IE und IF kdnnen Ihrerselts nach bekannten 
Verfahren mit entsprechenden Nucleophilen wie z.B. Stickstoffbasen. 
Insbesondere Hydroxylamin, O-Methylhydroxylamin, Morpholin, Piperidin, 
Piperazin, N-Methylpiperazin, 4-Methylpiperazin-1-ylamin, Pyrrolidin, 
Pyrazolldin oder Imidazolidin, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reduktlonsmittels wie Natriumtriacetoxyborhydrid aminiert oder zu den 
entsprechenden Imlnen umgesetzt werden. Welterhin konnen die 
Verbindungen der Formein IE und IF durch Wittig-Reaktion mit 
Methoxymethyltriphenylphosphoniumsalzen zu den entsprechenden 
Enolethern umgesetzt werden. die durch Behandlung mit einer SSure in die 
homologisierten Aldehyde IG und IH 



15 



20 



30 




IG 



v=/ 



IH 



QberfQhrt werden kdnnen. Die Verbindungen der Formal IG und IH kdnnen 
analog zu den Verbindungen der Fomein IE und IF zu den welteren 
Verbindungen der Formel I umgesetzt werden. 

Unter Solvaten der Verbindungen der Fonmel I werden Aniagerungen von 
inerten L6sungsmlttelmolekQlen an die Verbindungen der Formel I 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Vor- und nachstehend haben die Reste X, A, Ar, Het, n, R\ R^, R^, R* und 
R^ die bel der Formel I angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrCicklich etwas anderes angegeben ist. 



35 



X bedeutet vorzugsweise OH. 
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steht bevorzugt fOr A, Hal, (CH2)nHet oder (CH2)nAr, Insbesondere fur A, 
(CH2)nHet Oder (CH2)nAr. Ganz besonders bevorzugt bedeutet Phenyl, 
2-, 3- Oder 4-Cyanophenyl, 2-, 3- Oder 4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder 4-Methyl-, 
Ethyl-, n-Propyl- oder n-Butylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-. 3,4-, 3,5- oder 
3,6-Difluor- , Dichlor- oder Dicyanophenyl, 3,4,5-Trlfluorphenyl, 3,4,5- 
Trimethoxy- oder Triethoxyphenyl, Thiophen-2-yl oder Thiophen-3-yl oder 
1-, 2- Oder 3-Pyrroiyl. 

r2 bedeutet vorzugsweise {CH2)nHet, (CH2)nNHA, (CH2)nNHCH2Het oder 
{CH2)nAr. insbesondere (CH2)nHet, (CH2)nNHA, (CH2)nNHCH2Het. Ganz 
besonders bevorzugt bedeutet R^ Phenyl, 2-, 3- oder 4-Cyanophenyl, 2-, 3- 
oder4-Huorphenyl, 2-, 3- oder 4-Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder n- 
Butylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-Dlfluor- oder Dicyanophenyl, Thiophen-2-yl 
Oder Thiophen-3-yl, 2-, 3- oder 4-Pyrldyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 2-, 4- oder 
5-Thiazolyl, Chlnollnyl, Isochinolinyl, 2- oder 4-Pyrldazyl, 2-, .4- oder 5- 
Pyrimidyl, 2- oder 3-Pyrazinyl, 2- oder 3-Furyl. 

Sofem R® H bedeutet, welst R* bevorzugt die Bedeutung (CH2)nC02R°, 
(CH2)n-Het, (CH2)nNHA. (CH2)nNHCH2-Het, (CH2)nCO-Het, CHO, CH20R^ 
(CH2)nN(R^)2 Oder CH=N-OA. insbesondere aber (CH2)nC02R^ (CH2)nCO- 
Het, CHO, CH=N-OA Oder (CH2)n-Het auf. Sofem R* H bedeutet, weist R'* 
bevorzugt die Bedeutung (CH2)nC02R^ (CH2)nCO-Het, CHO, CH20R^ 
(CH2)n-Het, (CH2)nN{R=)2 oder CH=N-OA, (CH2)nN(R^)Het, 
(CH2)nN(R^)CH2CH20R^ (CH2)nN(R^)CH2Het, (CH2)nN(R^)CH2CH2Het, 
(CH2)nN(R^)CH2CH2N(R^)2. CH=CHCH2NR^Het, CH=CHCH2N(R^)2. 
CH=CHCH20R^ CH=CHCH2Het oder (CH2)nN(R®)Ar, insbesondere aber 
(CH2)nHet, (CH2)nN(R^)2, (CH2)nN(R^)Het, (CH2)nN(R^)CH2CH20R^ 
(CH2)nN(R^)CH2Het, (CH2)nN(R^)CH2CH2Het, (CH2)nN(R^)CH2CH2N(R^)2, 
CH=CHCH2NR®Het, CH=CHCH2N(R=)2, CH=CHCH20R^ CH=CHCH2Het, 
(CH2)nN(R^)Ar auf. Weltere bevorzugte Bedeutungen der Reste R® 
ei^eben sich aus den Bespielen. Besonders bevorzugt bedeutet R'* H. 

R® weist vorzugsweise die Bedeutung A auf. 

A bedeutet bevorzugt AlkyI, ist vorzugsweise unverzweigt und hat 1 , 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome 
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und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, n-oder Propyl, weiterhin 
bevorzugt Isopropyl, Butyl,. Isobutyl, sek.-Butyi oder tert.-Butyl, aber auch 
n-Pentyl, neo-Pentyl, Isopentyl oder n-Hexyl. Besonders bevorzugt 1st 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Decyl. 

Femer weist A bevorzugt die Bedeutung der Gruppe (CH2)mOCH3 oder 
(CH2)mC2H5 auf , worin m 2, 3, 4, 5 oder 6, Insbesondere aber 2 bedeutet. 

Sofern A Alkenyl bedeutet, steht es vorzugsweise fiir Allyl, 2- oder 3- 
Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 4-Pentenyl, iso- 
Pentenyl oder 5-Hexenyl. 

Het ist vorzugsweise ein unsubstituierter oder durch A substitulerter 
aromatischer und insbesondere gesattigter heterocycllscher Rest. 
Bevorzugt bedeutet Het 1-Piperldyl, 1-Piperazyl, 1-(4-Methyl)-piperazyl, 4- 
Methylpiperazin-1-ylamln, 4-Morphollnyl, 1-PyrrolldlnyI, 1-Pyrazolldinyl 
1-(2-Methyl)-pyrazolidinyl, 1-lmidazolldlnyl oder 1-(3-Methyl)- 
imidazolidinyl,Thiophen-2-yl oder Thlophen-3-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, das 
unsubstituiert oder durch eine oder mehrere CN-Gruppe substituiert sein 
kann, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thlazolyl, Chlnollnyl, 
Isochlnolinyl, 2- oder 4-Pyridazyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidyl, 2- oder 3- 
Pyrazinyl. Weiterhin bedeutet Het bevorzugt einen Rest aus der folgenden 
Tabelle: 
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HgC 


/CH3 


10 






15 
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20 
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Q- 






CH3 








30 






35 




H3C 
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0 
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CH3 OH 


H2N— ^ \— N 

M=/ \ 


0 

\ / \ 


" \=/ 
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CH3 
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BesondeiB bevorzugt bedeutet Het einen der folgenden Reste: 







/ \ 


15 


CH3 NH2 


CH3 OH 


20 . 


H3C 

0 ^ — ^ 






^ — N.^^ — 


O- 




HsC-N^N- 


OH 




(jJHg N(CH3)2 


NH, 
H 2 



Ar bedeutet vorzugsweise einen unsubstituierten Oder durch Hal, OH, CN, 
NO3 NH2, NHCOCH3, COOCH3 CONH2 Oder CF3 substituierten Phenylrest. 
Vorzugsweise 1st Ar in 4- oder 3-Position substituiert. 



35 



n bedeutet vorzugsweise 0, 1 oder 2. insbesondere 0 oder 1 . 
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19 



10 




15 



20 



CycloalkyI hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt f Qr Cyclo- 
propyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Cyclopentyl Oder Cyclo- 
hexyl, femer auch fQr Cycloheptyl, besonders bevorzugt ist Cyclopentyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Sofern die Verbindungen der Fornnel I ein oder mehrere chlrale C-Atome 
aufweist, sind die Enantiomeren, Diastereomere und deren Mischungen 
Gegenstand der vorllegenden Erfindung. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschleden sein konnen, d.h. unabhSngig voneinander 
sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung Insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Fonnel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilfonnein 11 bis 19 ausgedriickt werden, die der Fomiei I entsprechen und 
worin die nicht nSher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 



in II R^ (CH2)nHet oder (CH2)nAr 
bedeuten; 

in 12 R^ (CH2)nHet oder (CH2)nAr 
R^ (CH2)nAr 
bedeuten; 



30 



in 13 



R^ (CH2)nAr 
R^ (CH2)nAr 
bedeuten; 



35 



in i4 



R^ 
r2 
R* 



(CH2)nHet Oder (CH2)nAr 

(CH2)nAr 

H 
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(CH2)n-Het, (CH2)nNHA. (CH2)nNHCH2-Het, (CH2)nC02R^ 
(CH2)nCO-Het, CHO, CH20R^. (CH2)n-Het, (CH2)nN(R^)2 . 
Oder CH=N-OA . 
bedeuten; 



10 




15 



20 



30 



in 15 



in 16 



in 17 



R^ (CH2)nHet Oder (CH2)nAr 
R2 (CH2)nAr 
R* H 

R® (CH2)n-Het, (CH2)nNHA, (CH2)nNHCH2-Het, (CH2)nC02R^ 
(CH2)nCO-Het, CHO, CH20R^ (CH2)n-H6t, (CH2)nN(R^)2 
Oder CH=N-OA 

R® H, IVIethyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl, n- 

iHexyl Oder n-Decyl 
bedeuten; 



R^ 

r2 



n 



(CH2)nHet Oder (CH2)nAr 

(CH2)nAr 

H 

(CH2)n-Het. (CH2)nNHA, (CH2)nNHCH2-Het. (CH2)nC02R^ 
(CH2)nCO-Het, CHO. CH20R^. (CHzVHet. (CH2)nN(R^)2 
Oder CH=N-OA 

H, Metliyl, Etiiyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl, n- 
Hexyl Oder n-Decyl 
0, 1 Oder 2 



bedeuten; 



R^ 

r2 
r3 

R* 



(CH2)nHet Oder (CH2)nAr 
(CH2)nAr 
H 

(CH2)nC02R^. (CH2)nCO-Het, CHO, CH20R^, (CH2)n-Het, 
(CH2)nN(R®)2 Oder CH=N-OA 
bedeuten; 



35 



in 18 



R^ 

r2 



(CH2)nHet Oder (CH2)nAr 

(CH2)nAr 

H 
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R* (CH2)nC02R?, (CH2)nCO-Het, CHO, CHgOR^, (CH2)n-Het, 

(CH2)nN(R^k Oder CH=N-OA 
R^ H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl. n- 

Hexyl Oder n-Decyl 
bedeuten; 



in 19 R^ 


(CH2)nHet Oder (CH2)nAr 


r2 


(CH2)nAr 


r3 


H 


R* 


(CH2)nC02R^ (CH2)nC0-Het, CHO, CHaOR^, (CHz^Het, 




(CH2)nN(R^)2 Oder CH=N-OA 


R« 


H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl, n- 




Hexyl Oder n-Decyl 


n 


0, 1 Oder 2 



15 bedeuten; 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Fonneln a bis o: 



[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- (a) 
(4-methyl-piperazin-1 -yl)-amin 

4-{2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- (b) 
ethyl}-morpholln 

4-{3-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- (c) 
allyl}-morpholin 

1-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4- (d) 
ylmethyll-pyrrolidin-3-ol 

1 .[1 -(4'-Fluoro-blphenyl-4-yl)-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H- (e) 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 

1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H- (f) 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

1 -[5-Furan-2-yl-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (g) 
ylmethyll-4-methyl-plperazin 

35 N^-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (h) 
ylmethyl]-eUian-1 ,2-diamin 




22 



2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-flupro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (i) 
ylmethyl]-amino}-ethanol 

[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluQro-phenyl)-l H-pyrazol-4-ylmethyl]- (j) 
(2-methoxy-ethyl)-amin 

5 

2-{[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (k) 
ylmethyI]-methyl-amino}-ethanol 

1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (I) 
ylmethyl]-4-methyl-[1 ,4]cllazepam 

10 1-[1-(4'-Fluoro-bipheny!-4-yl)-5-phenyl-1 H-pyrazol-4- (m) 
ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-pyrrol-1 -yl-phenyl)-1 H-pyrazol- (n) 
4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 

. [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- (o) 

methyl-(1 -methyl-pyrrolidin-3-yl)-amln 



20 



30 



35 



Die Verbindungen der Fomnel I und auch die Ausgangsstoffe zu Ihrer 
Herstellung warden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt, wie sie In der LIteratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organlsohen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktlonsbedingungen, die fur 
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man 
auch von an sIch bekannten, hier nicht naher enwahnten Varlanten 
Gebrauch machen. 

Die Verbindung der Forme! ill wird vorzugsweise durch Umsetzung von 
Verbindungen der Formel V 

A2N— ( V 
OA 

worin A die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Verbindungen der Formel VI 
O O 

rJ^Ao-a v. 

worin und A die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
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unter fur derartige Reaktionen bekannten Bedingungen erhalten. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemlsch nicht isoliert, sondem sofort 
5 welter zu den Verbindungen der Fomnel I umsetzt. 

Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Ausgangsstoffe der Fomnein II, III und IV sind in der Regel bekannt. 
Sofem sie nicht bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten 
10 Methoden hergestelit werden. 

Im einzeinen erfolgen die Umsetzungen der Verbindungen der Formel II 
mit den Verbindungen der Formel III und den Verbindungen der Formel IV 
in Gegenwart oder Abwesenheit eines vorzugswelse inerten 
15 Ldsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150**, 
vorzugsweise zwisciien 20 und 1 00**. 

Als Inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
20 Trichlorethylen, 1,2-DlchIorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
DIchlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoidimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie 
NItromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Ldsungsmittel. 

30 

Der fQr die Umsetzung erforderliche pH-Wert kann in Anlehnung an fur 
ahnliche Umsetzungen von Carbonyl- mit Aminoverbindungen gew^hlte 
pH-Werte eingestelit werden. Vorzugsweise wird der pH-Wert durch die 
Venwendung des jeweiligen Sdureadditionssalzes vorzugsweise eines 
35 Haiogenwasserstoff-Additionssalzes der Verbindung der Formel II 

vorgegeben, d.h. es erfolgt keine zusStzliche Basen- oder S^urezugabe 



ifj! 
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zur Reaktionsmichung. Bevorzugte SSureadditionssalze sind 
Hydrochloride Oder -bromide 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter I\/Iengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindannpfen. Fur diese Unnsetzung 
kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Saize liefern. So konnen anorganisclie Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefels^ure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffs^uren wie Chior- 
wasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatisclie, aromatisclie Oder lieterocyclische 
ein- Oder melirbasige Carbon-, Sulfon- Oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaiire, Maleinsaure, 
IVIilchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- Oder Etiiansulfonsaure, 
Etiiandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toiuolsulfonsaure, Naplitlialin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen, falls gewunscht, die freien Basen der Formel I aus 
ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxld oder -carbonat) 
in Freiheit gesetzt werden. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der 
30 Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 
Saize und/oder Solvate zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, 
zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung 
der Verbindungen der Formel I an 5 HT-Rezeptoren beeinfluBt werden 
konnen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie 
35 zusammen mit mindestens eInem festen, flQssigen und/oder halbflussigen 
Trager- oder Hllfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
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mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht 
werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmsizeutische Zubereitungen, 
5 enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
pliysioiogiscli unbedenkliclien Saize und/oder Solvate zur Behandlung 
Oder Propiiylaxe von Kranklieiten, die durcii die Bindung der Verbindungen 
der Formel I an 5 HT-Rezeptoren beeinfluBt werden. 

10 Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 

• Veterinamriedizin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organisclie 
Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die entersde (z.B. 
orale), parenterale oder topisclie Applikation eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche die, 
15 Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylengiykole, Glycerintriacetat, 

Gelatine, Kohlenliydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur 
rektaien Anwendung Supposltorien, zur parenteralen Anwendung L6sun- 
20 gen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fOr die topische Anwendung Salben, Cremes 
Oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen aucli lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 

• venA/endet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
5 sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konsen/ierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Dmckes, Puffersubstanzen, Farb-, Gesciimacks- und /oder ein 
Oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

30 Dabei werden die erfindungsgemSBen Substanzen In der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 
und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die t^gliche Doslerung liegt 
vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewicht. Die 
spezielle Dosis fQr jeden Patienten hangt jedoch von den verschiiadensten 

35 Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemelnen 
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10 




15 



20 



Gesundheltszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszelt- 
punkl und -weg, von.^er Ausscheidungsgeschwindlgkeit, 
Arznelstoffkomblnation und Schwere der jeweiligen Erkrankung, wGlcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Bevorzugte Verbindungen der Fomnel I weisen nanomoiare Affinltat zu den 
5 HT2A-Rezeptoren auf , mit teiiweise geringer Afflnitat zum 5 HT2C- 
Rezeptor. 

Vor- und nachsteliend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, extraliiert mit Ethylacetat oder DIchlormethan, 
trennt ab, trocknet die organische Phase Qber Natriumsulfat, dampft eln 
und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und /oder durch 
Kristallisation. 



Eine L6sung von 6,21 8 g 1 und 1 ,360 g Tetrakis(trlphenylphosphln)- 
palladium(O) in 200 ml Ethylenglykoldimethyl-ether wird leicht enwarmt und 
nach Zugabe von 5,26 g 2 und 13,107 g Casiumfluorid fQr 6 Std. unter 
RQckfluB erliitzt. Durch Qbliche Aufarbeitung der Reaktionsmischung erhSIt 
man 3. 

BeisDiel 2 





^ ' N— ' O 



P 




35 



3 



4 
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3,02 g S werden in Gegenwart von 1 ,50 g Raney-Nickel In 160 ml Methanol 
bei normalem Druck hydriert. Durch ubiiche Aufarbeitung erh^lt man 4. 



BelSDiel 3 

5 




2,34 g 4 werden In 23,3 ml Wasser gegeben und unter Ruhren bei -5''C 
bis CC innerhalb von 15 min. tropfenwelse mit 43,1 ml 32%iger wassriger 
SalzsSure versetzt. AnschlieBend wird eine Losung von 0,949 g 
Natrlumnitrit in 1 1 ,4 ml Wasser innerhalb von 20 min. zugetropft fQr weitere 
30 min. geruhrt. Die erhaitene Mischung tropft man bei -S'C bis 0°C 
Innerhalb von 20 min. in eine Losung aus 15,58 g Zinn(li)chlorid-Dihydrat 
und 35,3 ml konzentrierter Salzsaure. Das Losungsmittel wird entfernt und 
der Ruckstand wie ubiich aufgearbeitet, wodurch 5 erhalten wird. 




30 6 7 fi 



Eine L6sung von 41 ,00 ml 6 und 61 ,97 ml 7 In 820 ml Tetrahydrofuran wird 
fOr 80 Stunden gerOhrt und anschlleSend destilliert, wodurch 8 erhalten 
wird (Kp.1 61 'C be! 0,4 mbar). 



35 
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BeisDiel 5 




;f 



8 



4 



9 



10 




15 



20 



30 



3,95 g 8, 3,30 g 4 und 170 ml Ethanol werden zusammengegeben und fQr 
5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Durch ubliche Aufarbeitung der 
Reaktionsmischung wird 9 erhalten. 

BeisDiel 6 



Zu einer Suspension von 1,139 g Lithiumaluminiumhydrid in 25 ml 
Tetraliydrofuran wIrd unter RQiiren und ElslcQliiung unter 
Sticlcstoffatmospliare eine L6sung von 2,090 g 9 in 25 ml THF getropft. 
Nach 1 h ROhren werden weitere 0,500 g Litliiumaluminiumhydrid 
zugefQgt. Nach weiteren 2 h RQhren wird unter Eisl^Qhlung ges^ttigte 
Natriumclilorid-idsung zugetropft und die Mischung wie Qblicii 
aufgearbeitet, wodurch 10 erhalten wird. 

Beispiei 7 
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0=Mn 




10 



11 



10 



1,480 g 10, 2.897 g Mangan(IV)oxid, 9,00 ml Tetrahydrofuran und 3,0 ml 
Dichlomnethan werden zusammengegeben und fur 3 Tage gerQhrt. Nach 
Filtration entfemt man das LOsungsmlttel und arbeitet den Ruckstand wie 
ubiich auf, wodurch 11 erhalten wird. 



15 



20 




30 



BeisDiel 8 





11 



12 



13 



Eine Losung von 0,103 g H und 0,040 ml 12 in 2,00 ml Dichlorethan und 
1 ,00 ml Tetrahydrofuran wird mit 0,01 7 ml Essigsaure versetzt und fiir 3 
Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 0,120 g Natriumtriacetoxyborhydrid 
wird die Mischung uber Nacht geruhrt, anschlieBend mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat versetzt und wie ubiich aufgearbeitet, wodurch 
13 erhalten wird. 



35 
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10 




15 



Beispiel 9 




CI 



14 



HQ 



dB-OH 




CI 



15 



16 



Zu einer Losung von 91 ,30 mg 14, 46,00 mg 15 und 6,500 mg 
Blsdichloropalladium(ll) In 3,00 ml DImethoxyethan wird 1 ,00 ml einer 2M 
Natriumcarbonatiasung getropft. Die Mischung wIrd uber Nacht unter 
Ruckfluss erhitzt. Der Ansatz wird nach Abkuhlen mit 5 ml Wasser versetzt 
und wie Qblich aufgearbeitet, wodurch 16 erhalten wird. 



20 



30 




17 




18 




19 



Zu einer L6sung von 0,685 g 17 und 0,789 g 218 in 1 0 ml THF wird unter 
RQhren und Elskuhlung eine Losung von 0,258 g Kalium-tert-butylat in 5 ml 
THF bei max. 7''C getropft. Die Reaktlonsmlschung wird fOr 2 Tage gerOhrt 
und anschlleBend wIe Qblich aufgearbeitet, wodurch 19 erhalten wird. 



35 
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Beispiel 1 1 




15 Eine MIschung von 50,00 mg 20, 3,00 ml einer 1 6%igen wassrigen 
SchwefelsSure und 3,00 ml Toluol wird fQr 2 Stunden unter RuckfluB 
erhitzt AnschlieBend laSt man die MIschung fQr 3 Tags bei 
Raumtemperatur rOhren. Durch Qbliche Aufarbeltung erhalt man 21 . 



20 BeisDiel 12 




21 12 22 

35 
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Zu einer LSsung von 61 ,000 mg 21 und 22,35 mg Morpholln in 3,000 ml 
Dichlorethan und 1,&ml Tetrahydrofuran werden 0,010 ml Essigsaure 
gegeben. Die Mischung wird fur 3 h geruhrt und ansciilieBend mit 68,668 
mg Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Nacli 2 taglgem RQInren wird wie 
5 ubiich aufgearbeitet, wodurcii die freie Base von 22 erhalten wird. Nacii 
Umsetzung der Base mit einem Equivalent einer 0,1 M HCI/2-Propanol- 
Losung fallt das Hydrochlorid 22 durch Zugabe von Methyl-tert-Butylether 
aus, so daB es durch Filtration gewonnen werden kann. 



10 BeisDiel 13 




17 23 24 

^^Rs Zu einer Losung von 200,00 mg 17 und 74,66 mg o- 

Methylhydroxylaminhydrochlorid 23 in 8,50 ml Dichlorethan und 4,5 ml 
Tetrahydrofuran werden 0,033 ml Essigsaure gegeben und 3 h geruhrt. Die 
Mischung wird fur 3 h geruhrt und anschlieBend mit 130,287 mg 
Natriumtrlacetoxyborhydrld versetzt. Nach 5 stQndigem RQhren wird wie 
30 Qblich aufgearbeitet, wodurch 24 erhalten wird. 



35 
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Beisp'iel 14 



5 




10 17 25 26 27 

• 0.160 g 17 und 0,087 ml 25 werden in einer MIschung aus 3,00 ml 
DIchlorethan und 1,50 ml Tetrahydrofuran mit 0,026 ml Esslgsaure versetzt 
und fur 3 Stunden gerOhrt. 
1 5 Nach Zugabe von 0,1 88 g 26 wird Qber Nacht welter gerCihrt und wie Qblich 
aufgearbeltet, wodurch 28, die f rele Base von 27, ertialten wird. Durch 
Umsetzung mit 1 Equivalent einer 0,1 M L5sung von HCI in 2-Propanol 
l<ann das Hydrochlorid 27 erhaiten werden. 



20 BeisDiel 15 




28 29 



35 



80,00 mg 28 werden In Gegenwart von 0,70 g Raney-Nlckel in 10 ml 
Ethanol bel nomnalem Drucl< hydriert. Durch Qbllche Aufarbeitung und 
Zugabe von Salzs&ure erhSIt man 29. 



-34- 



Beispiei 16 



5 




Br 



6 30 31 

10 1 ,20 g 6, 2,70 g 30, 6,0 ml Saizs^ure und 40,0 ml Dimethylacetamid 

werden zusammengegeben und Qber Nacht gerQhrt. Nach Zugabe von 
L 40 ml Wasser wird die Mischung fur weltere 4 h gerQhrt und wie ubiich 
^ aufgearbeitet, wodurch 31 erhalten wIrd. 

15 BeisDiel 17 



20 




21 2 32 

^^^5 Zu einer Losung von 1 ,00 g 31 und 630,0 mg 2 in 15,0 mi 

Etlnylenglycoldimetiiyletlier werden 4,00 ml einer wassrigen 2M 
Natriumcarbonat-Losung und 150,00 mg Tetral<is(tripiienyIpliosphin)- 
paliadlum(O) gegeben. Die Mischung wird fOr 3 Stunden unter RQckfluB 
erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird das Gemisch wie ubiich aufgearbeitet, 
30 wodurch 32 erhalten wird. 



35 



EM02157PKS 021126 



-35- 



BeisDiel 18 




Tetrahydrofuran wird in einer Stickstoffatmosphare eine LSsung von 3,6 g 
15 ^ in 30 ml Tetraliydrof uran getropft Die IVIischung wird fur 2 Stunden 
gerQhrt. Unter Eisldjiilung werden langsam 50 ml eIner IVIiscliung von 
Wasser und Tetrahydrofuran (1 :1 v/v) zugetropft, der entstandene 
Niedersclilag wird abgesaugt und das Filtrat wie Qblicli aufgearbeitet, 
wodurcli 33 eriialten wird. 



BeisDiel 19 




30 



. M 34 

1 ,600 g 33, 4,00 g l\/langan(IV)-oxid und 50,00 ml Dichlormethan werden 
zusammengegeben und bei 4 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach 
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Zugabe von weiteren 2 g Mangan(IV)-oxid wird fiir 2 Tage geruhrt und 
anschlieBend wie Qblich aufgearbeitet, wodurch 34 erhalten wird. 

BeisDiel 20 



10 




15 



20 




34 



35 




36 



Zu einer Losung von 430,00 mg 34 und 0,210 ml 35 in 10,0 ml 
Dichlorethan und 5,0 ml Tetrahydrofuran wird 0,10 ml Essigsaure gegeben. 
Die Ral<tionsmischung wird fur 3 Stunden gerQhrt. AnschlieBend werden 
0,50 g Natriumtriacetoborliydrid zugefugt, die Mischung fur 2 Stunden 
gerulnrt und danacli wie ublicii aufgearbeitet, wodurcii die freie Base von 
36 eriialten wird, aus der durch Zugabe von etherischer HCI 36 In 
kristalliner Form erhalten wird iFp.:277°C). 




Analog werden unter Verwendung der entsprechenden Vorstufen die 
folgenden Verblndungen fur die erflndungsgem^Be Verwendung erhalten: 



30 



35 



BelsDiele 21 - 240: 



IC50 [mol/L] 



(21 ) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yll- 
methanol 

(22) 1 -blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl-acetate 

(23) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperldin 



1,20E-08 
1.40E-06 
3,00E-08 



EM021S7PKS 021126 



37- 



10 



15 



20 



(24) 1 -Benzyl-4-[1 -biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H- 
pyrazoM-ylmethylJ-piperazin 

(25) 4-{1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyra2ol-4- 
ylmethyl]-piperidin-4-yl}-morpholin 

(26) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-(3-methoxy-propyl)-amin 

(27) 2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-1 ,3,4,6,7,1 1 b-hexahydro-2H-pyrazino[2,1 - 
ajisoquinolin 

(28) 4-[1 -Blphenyl-4-yI-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-morpholin 

(29) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f Iuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-annino}-essigsSure 

(30) 1 -Biphenyl-4-yl-4-(2,5-clihydro-pyrrol-1 -ylmethyl)-5-(2- 
fluoro-phenyl)-1 H-pyrazole 

(31 ) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-azepan 

(32) Benzyl-[1 -biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol- 
4-ylmethyl]-ethyl-annin 

(33) [1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-flUoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-diethyl-amin 



(34) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-ph©nyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-dimethyl-amin 



30 



35 



(35) 1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-4-pyrrolldln-1 - 
ylmethyl-1 H-pyrazole 

(36) 2-[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylm©thyl]-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin 

(37) {1 -[1 -Biphertyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-plperidin-4-yl}-dimethyl-amln 

(38) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridln 

(39) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
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yImethyl]-methyl-(1-methyl-piperldin-4-yl)-amin 

(40) [1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4- 1,40E-08 
ylmethyl]-(4-methyl-piperazln-1 -yl)-amin 

(41) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4- 2,40E-08 
ylmethyl]-4-methyl-plperazln 

(42) 4-{2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,20E-08 
yl]-ethyl}-morpholin 

(43) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-3- 1 ,20E-07 
ylmethylj-piperidin 

(44) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-3- 1 ,1 OE-06 
ylmethyl]-morpholin 

(45) 1 -[1 -Bfphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-3- 3,00E-07 
ylmethyl]-4-methyI-piperazln 

(46) 4-{3-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,70E-08 
yl]-allyl}-morpholin 

(47) 4-{3-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,30E-08 
yll-propylj-morphblln 

(48) 1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-4-(2- 5,10E-07 
methoxymethyl-pyrrolidln-l -ylmethyl)-1 H-pyrazole 

(49) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,30E-07 
ylmethyl]-4-methyl-piperidin 

(50) N-{1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,90E-08 
ylmethyl]-pyrrolldin-3-yl}-acetamid 

(51) {1 -[1 -BiphenyI-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,70E-07 
ylmethyl]-piperldln-2-ylmethyl}-diethyl-amin 

(52) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 8,20E-07 
1 -(4-methyl-piperazln-1 -yl)-methanon 

(53) 1-[1-BlphenyI-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1,40E-08 
ylmethyl]-pyrrolldin-3-ol 

(54) 4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 8,20E-08 
ylmethyl]-piperazin-1-carboxylsdure tert-butyl ester 
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(55) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,60E-08 
yimethylj-piperazin 

(56) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 1 ,50E-07 
pyrazol-4-ylmethyi]-piperazin 

(57) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridjn-3-yl)-1 H- 2,20E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-pipera2in 

(58) 1-(1-Biphenyl-4-yl-5-pyrlclln-2-y!-1 H-pyrazol-4- 5,00E-08 
ylmethyl)-4-methyl-piperazin 

(59) 4-(1-Biphenyl-4-yl-5-pyiidin-2-yl-1 H-pyrazol-4- 7,80E-07 
ylmethyl)-plperazin-1 -carboxyisSure tert-butylester 

(60) 1-(1-Biphenyl-4-yl-5-pyridln-2-yl-1 H-pyrazol-4- 2,00E-07 
ylmethyl)-plperazin 

(61 ) 4-[1 -(4'-Fluoro-blphenyl-4-yl)-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H- 5,20E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(62) 4-[5-(2-Fluoro-phenyl)-1-(4-thlophen-2-yl-phenyl)-1H- _ 6,20E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(63) 1 -[1 -(2'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H- 9,30E-08 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-m©thyl-plperazin 

(64) 1-[1-(4'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluoro-phenyl)-1H- 7,80E-09 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyi-piperazin 

(65) 1 -[1 -(2'.5'-DifIuoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-f luoro-phenyl)- 5,50E-08 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(66) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H- 1 ,40E-08 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(67) 1-(Biphenyl-4-yl-trlfluoromethyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 2.60E-07 
4-methyl-piperazin 

(68) 1 -[1 -(2'.5'-Dif luoro-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1 H-pyrazol- 1 ,1 OE-07 
4-ylmethyll-4-methyl-piperazln 

(69) 1 -[1 -(2',5'-Dlfluoro-blphenyl-4-yl)-5-f uran-2-yl-1 H- 3,60E-08 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(70) 1 -[5-Furan-2-yl-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H-pyrazol- 4,50E-09 
4-ylmethyl]-4-methyl-plper£izin 
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(71 ) 1 -[1 -(2',5'-Dlfluoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-methoxy-phenyl)- 7,70E-08 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(72) 4-{[1-Biphenyl-4-yi-5-(2-'fluorophenyI)-1 H-pyrazol-4- 5.80E-07 
ylmethyl]-amlno}-plperldin-1 -carboxylsaureethy! ester 

(73) {4-[1-Biphenyl-4-yI-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6,90E-07 
ylmethyl]-piperazin-1-yl}-esslsaure ethyl ester 

(74) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4- 4,70E-07 
ylrhethyl]-piperidin-4-yl-amin 

(75) {4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6,30E-07 
ylmethyl]-piperazln-1 -yl}- 

(76) N^-[1 -Biph8nyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6.50E-09 
ylmethyl]-ethan-1 ,2-dlamin 

(77) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 5,20E-09 
ylmethyl]-amlno}-ethanol 

(78) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1,60E-08 
ylmethylH2-methoxy-6thyl)-amln 

(79) 2-{4-[1 -Biph8nyl-4-yl-5-(2-fIuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,80E-07 
ylmethyl]-piperazln-1-yl}-ethanol 

(80) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,80E-07 
ylmethyl]-4-ethyl-piperidin-4-ol 

(81) 1-[1-Biphenyl-4-y!-5-(2-fIuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 4,30E-07 
ylmethyl]-piperidin-4-ol 

(82) 5-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyI)-1 H-pyrazol-4- 1 ,60E-07 
ylmethyl3-2-oxa-5-aza-blcyclo[2.2. 1 ]heptan 

(83) 8-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-ptienyi)-1 H-pyrazol-4- 1 ,10E-06 
ylmethyl]-8-aza-blcyclo[3.2. 1 ]octan-3-ol 

(84) 4-[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-trifluoromethyl-phenyl)-1 H- 8,OOE-09 
pyr£col-4-ylmethyl]-piperetzin-1 -carboxyllcacid tert-butyl 

ester 

(85) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 8,70E-07 
y]methyl]-plperldinr4-carboxyls3ure amid 
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(86) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-trif luoromethyl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin 

(87) 1 -[5-(2-Fluororph!Bnyl)-1 -(4-trif luoromethyl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-mrethyl-piperazin 

(88) [1 -Blphenyl-4-yi-5-(2-f Iuoro-phenyl)-1 H-pyra2ol-4- 
ylmethyl]-(1-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-amin 

(89) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yImethyl]-pyridin-3-ylmethyl-amln 

(90) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-4-ethyl-plperazin 

(91 ) 2-{4-[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperazin-1 -yl}-1 -pyrrolldin-l -yl-ethanon 

(92) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyl-amino}-ethanol 

(93) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yImethyl]-4-methyl-[1,4]dlazepam 

(94) 8-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazoI-4- 
y!methyl]-1 -phenyl-1 ,3,8-tria2a-splro[4.5]decan-4-on 

(95) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-3,5-dimethyl-plperazin 

(96) 1 -[1 -(2'-nuoro-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1 H-pyrazol-4- 
ylmethylJ-4-methyl-plperazln 

(97) 1 -[1 -(4'-Fluoro-biphenyl-4-yI)-5-phenyl-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(98) 1 -Methyl-4-[5-phenyl-1 -(4-thipphen-3-yl-phenyl)-1 H- 
pyrazoI-4-ylmethyl]-piperazin 

(99) 1 -11 -(2'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(4-f luoro-phenyl)-1 H- 
pyrazoI-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(1 00) 1 -[1 -(4'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(4-f luoro-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(101) 1 -[1 -(2',5'-Dlf luoro-blphenyl-4-yl)-5-(4-f luoro-phenyl)- 
1H-pyrazol-4-yImethyl]-4-methyl-piperazin 



4,30E-08 

1,60E-07 

2,OOE-08 

1,80E-07 

2,80E-08 

3,70E-08 

1 ,60E-08 

6.40E-09 

4,00E-07 

1,00E-07 

8,20E-07 

1,30E-08 

3.10E-08 

2,10E-07 

2,50E-08 

2,40E-07 
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(1 02) 1 -[5-(4-Fluoro-phenyl)-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-yImethyl]-4-methyl-piperazin 

(1 03) 1 -[1 -(2'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-f uran-2-yl-l H-pyfazol-4- 
ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1 04) 1 -[1 -(2'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-methoxy-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1 05) 1 -[5-(2-Methoxy-phenyl)-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1 06) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-pyrrol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 

(1 07) (1 -Aza-blcyclo[2.2.2]oct-3-yl)-[1 -biphenyl-4-yl-5-{2- 
fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-amln 

(1 08) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-thiomorpholin 1 ,1 -dioxide 

(1 09) 2-[1 -Biplienyl-4-yl-5-(2-f luoro-plienyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-5-methyl-2,5-djaza-blcyclo[2.2. 1 ]lieptan 

(1 1 0) 4-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyl-amino}-piperidin-1-carboxylsaure 

ethyl ester 

(111) 2-{4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f !uoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmetliyl]-piperazin-1-yl}-acetamld 

(1 1 2) 3-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f lu6ro-phenyI)-1 H-pyrazol-4- 
ylmetliyll-amino}-propionsaure metliyl ester 

(113) 1 -(1 -Biphenyl-4-yl-5-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4- 
yImethyi)-4-methyl-piperazin 

(114) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-isopropyl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-metliyl-plperazin 

(115) 1 -[5-(2-Ruoro-phenyl)- 1 -(4-trif luoromethoxy-phenyl)- 
1 H-pyrazoI-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(116) 1 -{5-(2-Fluoro-plienyl)-1 -[6-(4-f luoro-plienyl)-pyridin-3 
yl]-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-4-metliyl-piperazln 
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(1 1 7) [(1 -Biphenyl-4-yl-5-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 9,40E-07 
aminoj-essisaure ethyl ester 

(1 1 8) 2-{[1 -Biphenyl-4-y.I-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 7.30E-07 
ylmethyl]-amin6}-acetartiid 

(119) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1-[6-(4-fluoro-phenyl)-pyridin-3-yl]- 3,00E-07 
1 H-pyrazol-4-yl}-methanol 

(120) 1-[5-(2-Fluoro-phenyl)-1-(4-pyridin-3-yl-phenyl)-1H- . 1,70E-07 
pyrazol-4-ylmethy!]-4-methyl-plperazln 

(121) 1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-pyridin-4-yl-phenyl)-1 H- 7,70E-08 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazin 

(1 22) [1 -(2',5'-Difluoro-blphenyl-4-yl)-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H- 3,70E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amln 

(123) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 8,30E-07 
ylmethyl]-4-methansulfonyl-piperazjn 

(124) {[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,80E-07 
ylmethyl]-amino}-acetonitriIe 

(1 25) 2-{4-[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 5,1 OE-07 
ylmethyl]-piperazin-1 -yl}-1 -pyrrolldin-1 -yl-ethanon 

(126) 4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 7,90E-07 
ylmethyl]-plperazln-1 -carboxylsaure phenylamid 

(127) N-[5-(2-Fluoro-phenyI)-1-(6-phenyl-pyridln-3-yl)-1 H- 4,40E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-N,N',N'-trlmethyl-ethan-1 ,2-dlamln 

(1 28) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,00E-07 
ylmethyl]-amino}-N,N-dimethyI-acetamld 

(1 29) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,00E-07 
ylmethyl]-amino}-N-(4-nitro-phenyl)-acetamid 

(130) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6,00E-07 
ylmethyl]-amino}-N-methyl-acetamid 

(131) 4-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6,00E-06 
ylmethyl]-amino}-lsoxazolidin-3-on 

(1 32) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 9,20E-07 
ylmethyl]-methyl-amlno}-acetamid 
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(1 33) (1 H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-[1 -biphenyl-4-yl-5-(2- 
fluoro-phenyl)i1H-pyrazol-4-ylmethyI]-amin 

(1 34) [5-(2-Fluoro-phenyi)-1 -(6-phenyl-pyriclin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-(2-methoxy-ethyl)-methyl-amin 

(1 35) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yimethyl]-4-thiophen-3-ylmethyl-piperazin 

(1 36) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-amino}-2-cyano-acetamid 

(1 37) 2-{[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-amino}-3-(3H-imldazol-4-yl)-propan-1-ol 

(1 38) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyr|-isoxazol-3-yl-amin 

(1 39) 2-{4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-plperazln-1-yl}-N-ethyl-acetamid 

(1 40) [1 -(2',5'-Dif luoro-blphenyl-4-yl)-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyli-(1H-pyrazol-3-yl)-amin 

(141) N-{5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridin-3- 
yl]-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-N.N',N'-trlmethyl-ethan-1 ,2- 
dlamin 

(1 42) 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-[5-(2-f luoro-phenyl)-4-pyrrolldin- 
1 -ylmethyl-pyrazol-1 -yl]-pyridin 

(1 43) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridln-3-yl]- 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-methyl-(1 -methyl-piperidln-4- 
yl)-amin 

(1 44) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridin-3-yl]- 
1H-pyrazol-4-ylmethyl}-pyridin-3-yl-amin 

(1 45) 1 -{5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(2-f luoro-phenyl)-pyridin-3- 
yll-1H-pyrazol-4-ylmethyl}-pyrrolidin-2-carboxylsaure 
amid 

(146) 4-{5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(2-fluoro-phenyl)-pyridin-3- 
yl]-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-morpholin 

(1 47) 1 -[1 -[6-(2,5-Dlf luoro-phenyl)-pyridin-3-yl]-5-(2-f luoro- 
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phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 

(1 48) ({5-{2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(2-f luoro-phenyl)-pyridin-3- 1 .60E-06 
yl]-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-amino)-essigsaure ethyl 

ester 

(1 49) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f Iuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 6.20E-07 
4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,3-diol 

(1 50) 1 -[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 1 ,30E-06 
but-3-en-1-ol 

(151) 1 -(3-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-py.razol-4- 6,40E-08 
ylmethyr|-amino}-propyl)-pyrrolidin-2-on 

(1 52) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,30E-07 
ylmethyl]-(3-!mldazol-1-yl-propyl)-amin 

(1 53) (2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1,1 OE-06 
ylmethyl]-amino}-ethanoylamlno)-esslgsaure ethyl 

ester 

(1 54) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,70E-07 
ylmethyl]-[2-(1H-lmldazol-4-yl)-ethyl]-amin 

(1 55) 1 -[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-fIuoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 1 ,70E-06 
ylmethyl]-pyrrolldin-2-carboxylsaure amid 

(156) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1-[6-(4-fluoro-phenyl)-pyridin-3-yl]- 3,OOE-07 
1H-pyrazol-4-ylmethyl}-(2-methoxy-ethyl)-methyl-amin 

(1 57) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(2-f luoro-phenyl)-py ridin-3-yl]- 2,00E-06 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-(2-methoxy-ethyl)-methyl-amin 

(158) [1-Blphenyl-4-yI-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,30E-06 
ylmethyll-pyrazln-2-yl-amin 

(159) [l-[6-(2,5-Difluoro-phenyl)-pyridin-3-yl]-5-(2-fluoro- 1 ,40E-06 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-(2-methoxy-ethyl)- 

methyl-amln 

(160) 4-Azetldln-1-ylmethyl-1-bjphenyl-4-yl-5-(2-fluoro- 4,70E-08 
phenyl)-1 H-pyrazole 

(161) (1 -Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-[1 -blphenyl-4-y l-5-(2-f luoro- 3, 1 0E-07 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyll-amin 
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(1 62) 4-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-1 -methyl-1 H-pyrro!e-2-carboxylsaure 
methyl ester • • 

(1 63) 3-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(24luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amlno}-azepan-2-on 

(1 64) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperidin-4-carboxylsaure (2-hydroxy-ethyl)- 
amid 

(165) C-(1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)- 
methylamln 

(1 66) N-I1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethylene]-N'-(4.5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-hydrazin 

(1 67) {1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyrrolidin-3-yl}-dimethyl-amin 

(1 68) [1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-methyl-(1-methyl-pyrrolidln-3-yl)-amin 

(1 69) (1 -Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1 H-pyrazol-4-yImethyl)-(1 - 
methyl-1H-lmldazol-2-ylmethyl)-amin 

(1 70) (1 -Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 
pyridin-4-ylmethyl-amln 

(171) (1 -BlphenyI-4-yl-5-phenyl- 1 H-pyrazol-4-ylmethyl)-(1 - 
methyl-1H-pyrroI-2-yImethyl)-amin 

(1 72) (1 -Biphenyl-4-yl-5-j3henyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 
pyiidin-2-ylmethyl-amin 

(1 73) 2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 
ethanol 

(1 74) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridln-3-yl]- 
1H-pyrazol-4-ylmethyl}-isoxazol-3-yl-amin 

(1 75) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-fluoro-phenyI)-pyridin-3-yl]- 
1H-pyrazol-4-ylmethyl}-pyridin-3-yl-amin 

(1 76) 3-{["' -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amlno}-pyrrolldin-1 -carboxylsaure tert-butyl 
ester 
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177) N^-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4- 1 ,80E-07 
ylmethy!]-pyridin-3,4-diamin 

178) [1-BiphenyI-4-yl-5-(2-flubro-phenyl)-1H-pyrazol-4- 3,70E-07 
yImethyl]-(5-methyl-thiazol-2-yl)-amin 

179) [(1-Biphenyl-4-yI-5-pyridin-3-yl-1H-pyrazol-4-ylmethyl)- 1,00E-06 
amino]-essigs&ure tert-butyl ester 

1 80) [(1 -Biphenyl-4-yl-5-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 9,20E-07 
methyl-amino]-essigsaure tert-butyl ester 

181) (1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazoI-4-ylmethyl)-(5- 2.40E-07 
methyl-lsoxazol-3-ylmethyl)-amln 

1 62) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 5,80E-08 
ylmethyl]-piperazln-1-carboxylsaure ethyl ester 

183) 3-[(1-Blphenyl-4-yI-5-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4- 8,30E-07 
ylmethyl)-amino]-propions3ure methyl ester 

1 84) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 7,50E-08 
ylmethyl]-4-pyridin-4-ylmethyl-piperazln ' ■■- 

1 85) 4-{2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 4,00E-08 
yl]-ethyl}-morpholin 

1 86) 5-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 6,30E-07 
ylmethyl]-amlno}-3H-lmidazole-4-carboxylsaure amid 

187) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 5,90E-07 
ylmethyl]-(1 ,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-amln 

l'88) 2-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-yll- 1 ,40E-06 
ethylamin 

1 89) 1 -Biphenyl-4-yl-4-chloromethyl-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H- 1,1 OE-06 
pyrazole 

1 90) 6-{I1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 5,20E-07 
ylmethyl]-amlno}-3-aza-bicyclo[3. 1 .0]hexan-3- 

carboxylsaure tert-butyl ester 

191) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 2,00E-07 
ylmethyl]-1 H-pyridin-2-on 

192) (3-Aza-bicyclo[3.1 .03hex-6-yl)-[1-blphenyl-4-yl-5-(2- 3.20E-07 
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f luoro-phenyl)- 1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-amln 

(1 93) 1 -[1 -Biphenyl=-4-y l-5-(2-f luoro-phenyl)-1 H-pyrazoI-4-ylh 
1 -morphorm-4-yl-methanon 

(1 94) NM5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridin-3- 
yl]-1H-pyrazol-4-yInnethyl}-pyrldin-2,5-diamin 

(1 95) 3-{1 -[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-plperidin-4-ylmethyl}-pyriclin 

(1 96) {5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -[6-(4-f luoro-phenyl)-pyridin-3-yl3- 
1H-pyrazol-4-yImethyl}-pyrazin-2-yl-amin 

(1 97) N-{5-(2-FIuoro-phenyl)-1 -[6-(4-fluoro-phenyl)-pyridin-3- 
yl]-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,5-diamin 

(1 98) 1 -Methyl-4-[1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-5-pyridin-3-yI-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin 

(1 99) 1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
carbons^ureethylester 

(200) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyi)-1 H-pyrazoI-4- 
ylmethylene]-(4-methyl-plpera2in-1-yO-amin 

(201 ) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(202) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yImethyl]-amino}-essigsaure-tert-butylester 

(203) 3-[1 -Bipiienyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-thiazolldin 

(204) 4-[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-2,6-dimethyl-morpholjn 

(205) 3-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 
acrylsaure 

(206) 3-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 
acrylsaureethylester 

(207) 3-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- 
. prop-2-en-1-ol 
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(208) 1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-3- 
carbonsaureethylester 

(209) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-S-yl]- 
methanol 

(21 0) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyrrolldin-2-carbonsaure-tert-butylester 

(211) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-propionsaure-tert-butylester 

(21 2) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-3-(3-methoxy-phenyl)-plperidin 

(213) 1 -[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-3-cyclohexylmethyl-pipericlln 

(21 4) 8-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazoI-4- 
ylmethyl]-1,4-clloxa-8-aza-spiro[4.5]decan 

(21 5) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyI]-amino}-3-methyl-buttersaure-tert-butylester 

(21 6) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-2-methyl-piperldln 

(217) 5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-nltro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester 

(21 8) 1 -(4-Cyano-phenyl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazoI-4- 
carbonsdureethylester 

(21 9) 5-(2-Fluor-phenyl)-1 -[4-(1 H-tetrazol-5-yl)-phenyl]-1 H- 
pyrazol-4-carbonsaureethylester 

(220) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperidin-4-on 

(221 ) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyI)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyl-amlno}-essigsau re- tert-butylester 

(222) 5-(2-Fluor-phenyl)-1 -[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)- 
phenyl]-1H-pyra2ol-4-carbonsaureethylester 

(223) 5-(2-FIuor-phenyl)-1 -[4-(5-methyl-[l ,2,4]oxadlazol-3- 
yl)-phenyl]-1H-pyrazol-4-carbonsaureethylester 
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(224) 1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
carbaldehyd O-methyl-oxIme 

(225) 1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyO-1 H-pyrazol-4- 
carbaidehyd O-allyl-oxime 

(226) 4-[5K2-Fluor-phenyl)-1 -(3'.4'.5'-trimethoxy-biphenyl-4- 
yl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(227) 4-[5-(2-Fluor-pheny))-1-(4'-trlfluormethyl-biphenyl-4-yl) 
1H-pyra2ol-4-ylmethylj|-morpholin 

(228) 4'-[5-(2-Fluor-phenyi)-4-morpholin-4-ylmethyl-pyrazol- 
1 -yl]-biphenyl-2-carbonltrile 

(229) 4-[1-(2'-Chlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(230) 4-[1 -(3',5'-Dichlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyll-morpholln 

(231 ) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4'-methoxy-biphenyl-4-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl}-morpholin 

(232) 4-[1 -(3'.4'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-yimethyl]-morpholin 

(233) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4'-methyl-biphenyl-4-yl)-1 H- 
pyrazoM-ylmethylj-morpholin 

(234) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(3'-methoxy-blphenyl-4-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethylj-morpholin 

(235) 4-[1 -(3'-Chlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazoI-4-ylmethyl]-morpholin 

(236) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(2'-trlf luormethyl-blphenyl-4-yl)- 
1 H-pyra2ol-4-ylmethyl]-morpholin 

(237) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(2'-methoxy-biphenyl-4-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethylj-morpholln 

(238) 4-[1 -(3'-Ethoxy-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(239) 4-[1 -(2'-Fluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
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pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(240) 4-[1-[4-(2,3-Dihydro-ben2o[1 ,4]dioxin-6-yl)-phenyl]-5- 
(2-fluor-phenyl)-1H-pyra2ol-4-ylmethyl]-morpholin 

(241 ) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethylj-morpholin 

(242) 4-[1 -(4-Butyl-phenyl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-morpholin 

(243) 4'-[5-(2-Ruor-phenyl)-4-morpholln-4-ylmethyl-pyrazol- 
1 -yl]-blphenyl-4-carbonitrile 

(244) 4'-[5-(2-Fluor-phenyl)-4-morphoIin-4-ylmethyl-pyrazol- 
1 -yl]-biphenyi-3-carbonitrile 

(245) 4-[1 -(3',5'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholln 

(246) 4-[1 -(2'.4'-Dlfluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyra2ol-4-ylmethyl]-morpholin 

(247) 4-[1 -(2',5'-Dif luor-biphenyl-4-yl)-5-(2-f luor-phenyl)-1 H- 
pyra2ol-4-ylmethyl]-morpholin 

(248) 4-[1 -(4'-Chlor-blphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(249) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(3',4'.5'-trifluor-biphenyl-4-yl)- 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-morphQlin 

(250) 5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-trifluormethyl-phenyl)-1H- - 
pyrazoM-carbonsaureethylester 

(251 ) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -p-tolyH H-pyrazol-4-ylmethyl]- 
morpholin 

(252) {[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyra2ol-4- 
ylmethyl]-methyl-amino}-essigsaure 

(253) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure 

(254) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yImethyl]-amlno}-3-methyl-buttersaure 
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(255) 2-{[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-propionsaure 

(256) {[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyl-amino}-morpholin-4-yl-ethanon 

(257) 5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-imiclazol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-carbonsaureethylester 

(258) [5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-lmiclazol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-yl]-methanol 

(259) 1 -[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyI]-pyrrolldln-2-carbonsaureamid 

(260) [5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-trifluormethyl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-yI]-methanol 

(261 ) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-essigsaureethylester 

(262) (2-{[1 -Blphenyl-4-yI-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylnnethyll-amino}-ethyl)-carbamidsaure-tert-butylester 

(263) 4-{[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyi)-1 H-pyrazoI-4- 
yInnethyl]-amlno}-pjperidln-1-carbonsaure-tert- 
butylester 

(264) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperidin-4-carbonsaureethylester 

(265) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-lmldazol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethylj-morpholln 

(266) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-imldazol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(267) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-imldazol-1 -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-essigsaureethylester 

(268) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperidin-4-carbonsaure 

(269) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyI]-amino}-essigsaure 

(270) 5-[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
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ylmethyl]-2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1 ]heptan-2- 
carbonsaure tert-butylester 

(271 ) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyI)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperazin-1 -carbaldehyd 

(272) {1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-3-oxo-piperazin-2-yl}-esslgsaureethylester 

(273) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-thiomorpholin 

(274) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyridin-3-yl-amin 

(275) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-lmldazolidln-2-on 

(276) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-thiomorpholln 1 -oxide 

(277) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-succinsauredimethylester 

(278) 4-[1 -(2',6'-Difluor-biphenyl4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morphorm 

(279) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-47 
ylmethyl]-amlno}-malonamld 

(280) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-carbamoylmethyl-carbamldsaureethylester 

(281 ) 4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-morpholin-3,5-dion 

(282) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-piperidln-4-on O-methyl-oxime 

(283) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-isopropyl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(284) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-isopropyl-phenyl)-1 H-pyrazol- 
4-ylmethyl]-amino}-esslgsaureethylester 

(285) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-trlfluormethoxy-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 
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(286) {[5-(2-Fluor-p.henyl)-1 -(4-trif luormethoxy-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-essigsaureethylester 

(287) 5-(2-Fluor-phenyl)-1-(6-phenyl-pyrlclln-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-carbonsauredthylester 

(288) [5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-yl]-methanol 

(289) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridln-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-morpholin 

(290) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyriclin-3-yl)-1 H- 
pyrazoi-4-ylmethyll-amino}-essigsaure tert-butylester 

(291 ) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amlno}-essigsaure 

(292) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyrldin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethylj-piperazin 

(293) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyra2ol-4-ylmethyl]-4-methyl-piper£izln. 

(294) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1 -carbonsaure tert- 
butylester 

(295) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-,carbonsaureethylester 

(296) 2-{4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyrldin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1 -yO-nicotinonltrlle 

(297) (2-{[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyll-amino}-ethyl)-carbamidsauretert- 

butylester 

(298) 4-{[5-(2-Fluor-phenyI)-1 -(6-phenyl-pyrldin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl3-amino}-plperldin-1-carbonsaure 

tert-butylester 

(299) 5-{[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylnnethyl]-amlno}-furan-2- 
carbonsauremethylester 

(300) 4-{[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(6-phenyl-pyrldin-3-yl)-1 H- 
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pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-piperidin-1- 
carbonsdureethylester 

(301 ) N1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-ethan-1.2-diamin 

(302) [5-(2-Fluor-phenyl)-1-(6-phenyl-pyridln-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-yl-amin 

(303) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-carbonsaure 

(304) 4-Ethyl-1 -[5-(2-f luor-phenyl)-1 -(6-ph©nyl-pyridin-3-yl)- 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-ol 

(305) 5-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1 Jheptan 

(306) {4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1-yl}- 
essigsSureethylester 

(307) {4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1-yl}-essigsaure 

(308) 5-[5-(2-Fluor-phenyl)-4-piperidin-1 -ylmethyl-pyrazol-1 - 
yl]-2-phenyI-pyrldin 

(309) 4-{5-(2-Fluor-phenyl)-1 -[6-(4-fluor-phenyl)-pyrldin-3- 
yl]-1H-pyrazol-4-ylmethyl}-morpholin 

(31 0) ({5-(2-Fluor-phenyl)-1 -[6-(4-fluor-phenyl)-pyridin-3-yl]- 
1H-pyrazoI-4-ylmethyl}-amino)-essigsaureethylester 

(31 1 ) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-essigsaure 

(31 2) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-amin6}-essigsaure-tert-butylester 

(31 3) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-esslgsaure-tert-butylester 

(31 4) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(6-phenyl-pyridin-3-yl)-1 H- 
pyra20l-4-ylmethyl]-amino}-essigsaure 

(31 5) [(1 -Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 
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amino]-essigsaure-tert-butylester 

(316) {[BiphenyI-4-yi-(bis-trifluormethyl-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-essigsaure-tert-butylester 

(317) 1 -[1 -Blphenyl-4ryl-5-(2-f iuor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-pyrrolidin-2-carbonsaure-t©rt-butylester 

(31 8) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-pheny))-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-propionsaure-tert-butylester 

(31 9) 2-{[1 -Biphenyl-4-yI-5-(2-f luor-phenyl)-i H-pyrazol-4- 
ylmethyll-amlno}-3-methyl-butyricacicl-terl-butylester 

(320) {[Biphenyl-4-yl-(bis-trif luormethyl-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-essigsaure 

(321 ) [(i -BiphenyI-4-yI-5-phenyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)- 
amino]-essigsaure 

(322) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyI)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyI-amino}-essigsaure-tert-butylester 

(323) {[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-methyI-amlno}-esslgsaure 

(324) 1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure 

(325) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amlno}-3-methyl-butansaure 

(326) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylnnethyl]-amino}-propionsaure 

(327) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyll-methyl-amino}-morpholin-4-yl-ethanon 

(328) 1 -[1 -Blphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-pyrroliciin-2-carbonsaureamid 

(329) {[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-esslgsaureethylester 

(330) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-imidazoH -yl-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-essigsaureethylester 
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(331 ) {[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-essigsaure 

(332) {1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-3-oxo-plperazrn-2-yl}-essigsaureethylester 

(333) 2-{[1-BiphenyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-succinsauredlmethyl ester 

(334) 2-{[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-amino}-malonamid 

(335) [1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazoI-4- 
ylmethyll-carbamoylmethyl-carbamldsaureethylester 

(336) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-lsopropyl-phenyI)-1 H-pyrazol- 
4-ylmethyl]-amino}-essigs3ureethylester 

(337) {[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-trifluormethoxy-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-essigsaureethylester 

(338) ({5-(2-Fluor-phenyl)-1-[6-(4-fluor-phenyl)-pyridin-3-yl]- 
1H-pyrazol-4-ylmethyl}-amino)-essigsaureethylester 

(339) 4-(1 -Biphenyl-4-yl-5-pyridin-2-yl-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl)-morpholin 
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Beispiele 89&- 1059: 



HT2A IC50 HT2C IC50 

(890) {2-[1-(4'-Fluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 1,50E-09 2,74E-08 
phenyl)-1H-pyrazol-4-yl]-ethyl}-dimethyI-amin 

(891 ) 1 -[5-Furan-2-yl-1 -(4-thiophen-3-yl-phenyl)-1 H- 4,50E-09 2,1 OE-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 

(892) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 5,20E-09 4,20E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-ethanol 

(893) 1-[1-BiphenyI-4-yI-5-(2-fIuor-phenyl)-1H- 6,40E-09 2,30E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-[1,4]dia2epam 

(894) N-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 6,50E-09 4,50E-07 
pyra2ol-4-ylmethyl]-ethan-1 ,2-djamin 

(895) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4'-methoxy-blphenyl- 7,50E-09 1,15E-06 
4-yl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

pipereizin 

(896) 4-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-trifluormethyl- 8,00E-09 4,30E-05 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-piperazln-1 - 
carbonsSuretert-butyl ester 
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(897) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,10E-08 1,00E-06 
pyrazoM-ylrpethylJ-diethyl-amin 

(898) 4-{2-[1-Biphenyl-4-yl-5'-(2-fIuor-phenyl)-1H- 1,20E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-yl]-ethyl}-morpholln 

(899) 1-{1-[4-(2,3-Dlhydro-ben20[1,4]dloxin-6-yl)- 1.20E-08 n.d. 
phenyl]-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl}-4-methyl- 

piperazin 

(900) 1 -[1 -(4'-FIuor-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1 H- 1 ,30E-08 3, 1 0E-07 
pyrazoM-ylmethylH-methyl-plperazin 

(901) 1-[1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)- 1.30E-08 8,70E-07 
phenyl]-5-(2-fIuor-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-4-methyi-piperazin 

(902) 1-[1-(4'-Fluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)- 1,31E-08 2.15E-07 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(903) [1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,40E-08 4.70E-07 
pyrazol-4-ylmethyq-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 

amin 

(904) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,40E-08 2,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-pyrrolidln-3-ol 

(905) [1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,60E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyi]-(2-methoxy-ethyi)-amin 

(908) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1H- 1,60E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-methyl-amino}-ethanol 

(907) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,60E-08 8,40E-08 
pyrazol-4-ylmethyl]-methyl-(l-methyl- 
pyrrolidln-3-yl)-amin 
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(908) 4-{3-[1-Biph^nyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,70E-08 n.d. 
pyra2ol-4-yl]-allyl}-moipholin 

(909) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-pyrrol-1-yl-phenyl)- 1,70E-08 2,10E-07 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(910) 1-[1-(4'-Methoxy-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1H- 1,80E-08 n.d. 
pyrazol-4-yl]-4-methyl-piperazln 

(911) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-(3-fluorphenyl)- 1,90E-08 n.d. 
= 1 H-pyrazol-4-yimethyl]-4-methylpiperazin 

(912) N-[1-BiphenyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,00E-08 9,20E-07 
pyra2ol-4-ylmethyl]-N,N',N'-trlmethyl-ethan- 

1,2-diannln 

(913) 1-{2-[1-(4'-Fluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 2.00E-08 6.20E-07 
phenyl)-1H-pyrazol-4-yl]-ethyl}-pyrrolidin-3-ol 

(914) . [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,10E-08 4,50E-07 

pyrazol-4-ylmethyl]-dimethyl-amin 

(915) C-(1-Biphenyl-4-yl-5-phenyHH-pyrazoI-4-yl)- 2,10E-08 9,20E-07 
methylamin 

(916) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4'-methyl-biphenyl-4- 2,20E-08 9.60E-07 
yl)-1 H-pyrazol-4-ylnnethyl]-4-methyI-piperazln 

(917) 4-{3-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,30E-08 n.d. 
pyrazol-4-yl]-propyl}-morpholln 

(918) (1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyra20l-4- 2,30E-08 1,00E-06 
ylmethyl)-pyridin-2-ylmethyl-amin 

(919) 1-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-ethyl]-4-[5-(2-fluor- 2,30E-08 1,O0E-O6 
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phenyl)-1 -pyriclin-2-yl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- 
piperazin 

(920) 1-[1-(4'-Chlor-biphenyr-4-yl)-5-(2-fluor- 2,30E-08 3,30E-07 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(921) 1-{2-[1-(4'-Fluor-blphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 2,33E-08 7,30E-07 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]-ethyl}-4-methyl- 

piperazin 

(922) . 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(5-phenyl-pyrldin-2- 2,40E-08 6,60E-07 
. yl)-1H-pyrazoI-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(923) 1-[1-(4'-Fluor-biphenyl-4-yl)-5-(4-fluor-phenyl)- 2,50E-08 7.50E-07 
1H-pyreG:ol-4-ylmethyI]-4-methyl-piperazln 

(924) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,60E-08 6,60E-07 
pyrazoM-ylmethylJ-pipereizIn 

(925) (1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazol-4- 2,60E-08 5,20E-07 
ylmethyl)-(1 -methyl-1 H-pyrrol-2-ylmethyl)- 

amin 

(926) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,73E-08 6,00E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-plperazln 

(927) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,80E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-yimethyl]-4-ethyl-piperazin 

(928) 1-EthyI-4-{2-[1-(4'-fluor-biphenyl-4-yl)-5-(2- 2.80E-08 1.30E-06 
fluor-phenyl)-1H-pyra20l-4-yI]-ethyl}-plperazln 

(929) N-{1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fiuor-phenyl)-1H- 2,90E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-pyrrolidin-3-yl}-acetamid 
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(930) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(3'-methoxy-biphenyl- 2,90E-08 6,90E-07 
4-yl)-1 H-pyra?ol-4-ylmethyll-4-methyl- 

piperazin 

(931) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,00E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin 

(932) (1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazol-4- 3,10E-08 1,00E-06 
ylmethyl)-pyrldln-4-ylmethyl-amin 

(933) [5-(4-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 3.10E-08 1,00E-06 
1 H-pyrazol-4-yl]-methanol 

(934) 1-BiphenyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-4-pyrrolldin- 3,20E-08 1,00E-06 
1 -ylmethyl-1 H-pyrazole 

(935) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3.40E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-(3-methoxy-propyl)-amin 

(936) {1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,50E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-pyrrolidin-3-yl}-dimethyl- 

amin 

(937) [5-(2-Fluor-phenyl)-1-(5-trifluormethyl-pyridin- 3,50E-08 1,00E-06 
2-yl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-dimethyl-amin 

(938) 1-Ethyl-4-[1-(4'-fluorbiphenyl-4-yI)-5-(3- 3,50E-08 n.d. 
methoxyphenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- 

piperazin 

(939) 1-BiphenyI-4-yl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1- 3,60E-08 n.d. 
ylmethyl)-5-(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazole 

(940) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-m-toIyl-1H- 3,70E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methylplperazin 
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(941) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(5-trifluormethyl- 3,90E-08 1,00E-06 
pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(942) (1-Blphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazol-4- 3.90E-08 1,00E-O6 
ylmethyl)-(1 -methyl-1 H-lmldazol-2-yImethyl)- 

amin 

(943) 1-[5-(3-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorblphenyl-4-yl)- 4.10E-08 1.00E-06 
1H-pyra2ol-4-ylmethyI]-4-isopropylplperazln 

(944) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-trifluormethyl- 4.30E-08 7.90E-07 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin 

(945) 4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4.30E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-thiomorpholin 1 ,1-dioxid 

(946) N-[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 4,40E-08 4,90E-07 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-N,N',N'-trimethylethan- 

1,2-dlamin 

(947) [1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,69E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylm©thyl]-(1-ethyl-pyrrolidin-2- 

ylmethyl)-amin 

(948) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,80E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyq-azepan 

(949) 1-(1-Biphenyl-4-yl-5-pyridin-2-yMH-pyra20l-4- 5,00E-08 1,00E-06 
yimethyl)-4-methyi-piperazin 

(950) 1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-4-[5-(2-fluor- 5,30E-08 n.d. 
phenyl)-1 -pyridin-2-yl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- 

piperazin 

(951) [5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 5,30E-08 1,00E-06 
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1H-pyrazol-4-ylmethyl]-diethylamin 

# 

(952) 4'-[5-(2-Fluor-phehyl)-4-(4-methyI-piperazin-1- 5,30E-08 7,90E-07 
ylmethyl)-pyrazol-1-yl]-biphenyl-4-carbonltril 

(953) 1-[1-(2',5'-Dlfluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 5,50E-08 4,70E-07 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(954) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-(4- 5,60E-08 n.d. 
methoxyphenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-(2- 
pyrrolldin-1-yl-ethyl)-piperazin 

(955) 1-[1-(2'.4'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fIuor- 5,60E-08 n.d. 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(956) 1-[1-(4'-Ethyl-biphenyI-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)- 5,70E-08 n.d. • 
1 H-pyrazoI-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(957) 4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 5,80E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-plpera2in-1 - 

carbonsaureethyl ester 

(958) 1-[6-(2-Ruor-phenyl)-1-(4'-isopropyl-biphenyl- 5,81 E-08 8,30E-07 
4-yl)-1H-pyra2ol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(959) 1-[1-(2'.3'-Difluor-4'-methyl-biphenyl-4-yl)-5- 6,00E-08 n.d. 
(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4- 
methyl-piperazin 

(960) 1-[1-(3',4'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-f!uor- 6.00E-08 3,40E-07 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 
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(961) 1-(3-{[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 6.40E-08 1,00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-propyl)-pyrrolidin- 

2-on 

(962) 3-{1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 6.60E-08 n.d. . 
pyrazol-4-ylmethyl]-plperldin-4-ylmethyl}- 

pyridin 

(963) 1-[1-(3'-Chlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 6,90E-08 n.d. 
. phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(964) 2-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 7,00E-08 1,00E-d6 
pyrazol-4-ylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro- 

isochinolin 

(965) 1^[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fIuorbiphenyl-4-yl)- 7,20E-08 6.00E-07 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methylpipera2in 

(966) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-o-tolyl-1H- 7,20E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyIpiperazin 

(967) 1-[1-(2',3'-Dlfluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 7,30E-08 n.d. 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethylH-methyl- 

piperazin 

(968) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 7,50E-08 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyQ-4-pyridin-4-ylnnethyI- 

piperazin 

(969) (1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-[1-biphenyl-4- 7,60E-08 1,00E-06 
yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]- 

amin 



(970) {4'-[5-(2-Fluor-phenyl)-4-(4-methyl-piperazin- 8,10E-08 n.d. 
1 -ylmethyl)-pyrazol-1 -yl]-biphenyl-2-yImethyl}- 
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dimethyl-amin 

(971) 4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- . 8,20E-08 1,O0E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-pipferazin-1 - 

carbonsauretert-butyl ester 

(972) 2-[2-(4'-FluorblphenyI-4-yl)-4-(4- 8,50E-08 n.d. 
.methylplperazin-1-yImethyl)-2H-pyra2ol-3-yl]- 

pyrazin 

(973) 1-[1-(3",&-Dichlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 8,60E-08 n.d, 
phenyl)-1 H-pyra2ol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(974) [1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-phenyI-1H- 8,70E-08 n.d. 
py razol-4-ylmethyl]-(4-methy Ipiperazin- 1 -y I)- 

amin 



(975) 1-[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-.fluorbiphenyl-4-yl)- 8,80E-08 1 ,00E-06 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-ethylpiperazin 

(976) 1-[1-(2*-Fluor-biphenyI-4-yl)-5-(2-fluor-phenyl)-9,30E-08 3,71 E-07 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazln 



(977) 2-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-f luor-phenyl)-1 H- 9,40E-08 6,80E-07 
pyrazol-4-ylmethyl]-5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1 ]heptan 



(978) 




1,00E-07 n.d. 



(979) 1 -[1 -BiphenyI-4-yl-5-(2-f luor-phenyI)-1 H- 1 ,00E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-3,5-dimethyl-piperazin 
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(980) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,OOE-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-amlno}-N-(4-nitro-phenyl)- 

acetamid * 

(981) 1-[1-(2'.5'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1H- 1,10E-07 1.00E-06 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-pipera2in 

(982) Cyclopropyl-bis-(1-(4'-fluor-biphenyl-4-yl)-5- 1,10E-07 n.d. 
furan-2-yl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-annin 

(983) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-isopropyl-phenyl)- 1,20E-07 5,20E-07 
1K-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 



(984) 1 -[1 -(2'-Chlor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 

phenyl)-1 H-pyrazol-4-yImethyl]-4-methyI- 
piperazin 



1,20E-07 n.d. 



(985) . 2-{4-[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1 -yl}-1 - 
pyrrolldin-1 -yl-ethanon 



1.22E-07 n.d. 



(986) 1 -[1 -BlphGnyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1 H- 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperidin 



1.30E-07 n.d. 



(987) 2-{[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,30E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-2-cyano-acetamid 

(988) N-{4'-[5-(2-Fluor-phenyl)-4-(4-methyl- 1,30E-07 n.d. 
piperazin- 1 -ylmethyl)-pyrazol-1 -yl]-blphenyI-3- 
yl}-acetamid 

(989) 1-[1-(4-Bromo-phenyl)-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,30E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 



(990) 1 -[5-(2-Fluor-phenyl)-1 -(4-trifluormethyl- 



1,33E-07 4,90E-07 
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phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 
piperazin 

(991) (1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yI)-[1-biphGnyl-4-yl- 1,40E-07 n.d. 
5-(2-fluor-phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyq- 

amin 

(992) [5-(3-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphGnyl-4-yl)- 1,40E-07 n.d. 
1 H-pyrazol-4-yl]-methanol 

(993) 4'-[5-(2-Fluor-phenyl)-4-(4-methyl-plperazin-1- 1.40E-07 n.d. 
ylmethyl)-pyrazol-1 -yl]-blphenyl-3-carbonitril 

(994) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-p-tolyl-1H- 1,40E-07 n.d. 
pyrazoi-4-ylmethyl]-4-methylpiperazin 

(995) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,60E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylnnethyl]-methyl-(1 -methyl- 
piperidln-4-yl)-amin 

(996) 5-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,60E-07 n.d. 
pyrazol-4-yImethyl]-2-oxa-5-aza- 

bicyclo[2.2. 1 ]heptan 



(997) 1-[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 1,60E-07 1,00E-06 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-lsopropylplperazin 

(998) 1-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,70E:07 n.d. 
pyra2ol-4-ylmethyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridln 

(999) 4-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,70E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-methyl-amino}-plperidln-1- 
carbonsaureethyl ester 



(1000) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(4-pyridin-3-yl- 1,70E.07 n.d. 

phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyri-4-methyl- 
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piperazin 

(1001) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,70E-07 n.d. 
pyrazoI-4-ylmethyl]-(3-imidazol-1-yl-propyl)- 

amin 

(1002) [1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,70E-07 n.d. 
pyrazoI-4-ylmethyl]-[2-(1H-imidazol-4-yl)- 

ethyi]-amin 

(1003) 1-[5-(4-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 1,70E-07 1,00E-06 
1 H-pyra20l-4-ylmethyr|-pyrrolidln-3-ol 

(1004) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 1,80E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-pyridin-3-ylmethyl-amin 

(1005) [1-(2',5'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 1,80E-07 n.d. 
phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-(1 H-pyrazol-3- 

yl)-amin 

(1006) N3-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fIuor-phenyl)-1H- 1,80E-07 n.d. 
pyrazol-4-yImethyl]-pyridln-3,4-diamln 

(1007) 1-[5-(3,4-DichIorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4- 1,90E-07 n.d. 
yl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methylplpera2in 

(1008) {1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,00E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidln-4-yl}-dlmethyl- 

amin 

(1 009) 1 -(1 -Biphenyl-4-yl-5-pyridin-2-yI-1 H-pyrazol-4- 2,00E-07 n.d. 
ylmethyl)-piperazin 



(1010) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,00E-07 n.d. 

pyrazol-4-ylmethyl>amino}-N,N-dlmethyl- 
acetamid 
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(1011) 1-Ethyl-4-[1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)-5-(4- 2,00E-07 n.d. 
methoxyphenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- 

piperazin 

(1012) 1-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,00E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-1 H-pyridln-2-on 

(1 01 3) 1 -[1 -(2'-Fluor-blphenyl-4-yl)-5-(4-fluor-phenyl)- 2,1 OE-07 1 ,00E-06 
1H-pyra20l-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1014) 3-{[1-BiphenyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,1 OE-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}- 
propionsauremethylester 



(1015) 




2,20E-07 n.d. 



(1016) [5-(4-ChlorphenyI)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 2,20E-07 1,00E-06 
1H-pyrazoI-4-ylmethyl]-diethylamin 

(1017) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(3'-methyI-blphenyl-4- 2,20E-07 n.d. 
yl)-1H-pyra2ol-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1018) 2-{4-[1-Bjphenyl-4-yI-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,30E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-plperazin-1-yl}-N-ethyl- 

acetamid 

(1019) 1-{1-[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorblphenyl-4- 2,30E-07 4,00E-08 
yl)-1 H-pyrazoI-4-ylmethyl]-piperidln-4-yl}-1 -(4- 
fluorphenyO-methanon 
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(1020) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(2'-methyl-biphenyl-4- 2,30E-07 n.d. 
yl)-1H-pyrazQl-4-ylmethyl]-4-methyl-piperazin 

(1021) 1-[1-(2'.5'-Difluor-biphenyl-4-yl)-5-(4-fItior- 2,40E-07 1,00E-06 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(1022) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,40E-07 1,00E-06 
pyrazol-4-ylinethyl]-isoxazol-3-yl-amin 

(1023) (1-Biphenyl-4-yl-5-phenyl-1H-pyrazol-4- 2,40E-07 n.d. 
yimethyi)-(5-methyi-isoxazol-3-ylmethyl)-amin 

(1024) N-[5-(4-ChIorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 2.40E-07 1,00E-06 
1H-pyrazol-4-ylmethyl]-N,N',N'-trimethylethan- 

i ,2-diannin 

(1025) 1-[1-(4-Bromo-phenyl)-5-phenyl-1H-pyrazol-4- 2,50E-07 n.d. 
yl]-4-methyl-piperazin 

(1026) 1-(Biphenyl-4-yl-trifluormethyl-1H-pyrazol-4- 2,60E-07 1,00E-06 
ylmethyl)-4-methyl-piperazin 

(1027) 1-[5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluort)lphenyl-4-yl)- 2,60E-07 1,00E-06 
1H-pyrazol-4-ylmethyq-4-cyclopentylpiperazin 

(1028) {1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyQ-1H- 2,70E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyi]-piperidin-2-ylmethyl}- 

diethyl-amin 

(1029) 1-[5-(2-nuor-phenyl)-1-(4-trifluormethoxy- 2,70E-07 4,90E-07 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(1030) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,70E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4- 
carbonsaure(2-hydroxy-ethyl)-amid 
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(1031) 2-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2.80E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-l ,3,4.6,7, 1 1 b-hexahydro- 
2H-pyrazino[2, 1 -a]isochinolin 

5 

(1032) 2-{4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,80E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyr|-piperazin-1-yl}-ethanol 

(1033) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2.80E-07 n.d. 
10 pyra20l-4-ylmethyl]-4-ethyI-plperldln-4-ol 

(1034) {[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 2,80E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-acetonitril 

1 5 (1 035) 1 -(1 -Blphenyl-4-yl-5-pyridin-3-yl-1 H-pyrazol-4- 2,90E-07 1 ,00E-06 
ylmethyl)-4-methyl-piperazin 

(1036) (1-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-[1-biphenyl-4-yl-5- 3,10E-07 n.d. 
(2-fluor-phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-amln 

20 

(1037) 1-[5-(4-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 3,10E-07 1,00E-06 
1 H-pyrazol-4-yImethyll-4-ethylpipera2in 

(1038) 2-{4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,11E-07 n.d. 
,25 pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1-yl}-1- 

py rrolidin-1 -yi-ethemon 

(1039) Benzyl-[1-blphenyI-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,20E-07 n.d. 
pyrazoi-4-ylmethyl]-ethyl-amin 

30 

(1040) 1-[1-(4'-Fluorbiphenyl-4-yl)-5-(4- 3,20E-07 n.d. 
methoxyphenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4- 
isopropylpiperazin 

35 (1041) (3-Aza-bicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-[1-biphenyl-4- 3,20E-07 n.d. 
yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]- 
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amin 

(1042) 2-{4-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,60E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperazin-1-yl}-acetamid 

(1043) 1-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,60E-07 n.d. 
pyrazol-4-yl]-1-motpholin-4-yl-methanon 

(1044) [1-(2',5'-Dlfluor-bjphenyl-4-yl)-5-(2-fluor- 3,70E-07 n.d. 
phenyl)-1H-pyrazol-4-yImethyl]-(tetrahydro- 
furan-2-ylmethyl)-amin 

(1045) 2-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,70E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyll-amlno)-3-(3H-imidazol-4- 
yl)-propan-1-ol 

(1046) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,70E-07 n.d. 
pyra20l-4-ylmethyl]-(5-methyl-thiazol-2-yl)- 

amin 

(1047) 1-I1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 3,80E-07 n.d. 
pyrazol-4-yImethyl]-4-thiophen-3-ylmethyl- 

piperazin 

(1048) [5-(2-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 3,80E-07 n.d. 
1 H-pyrazol-4-yl]-methanol 

(1049) T-[1-(4'-Chlor.blphenyl-3-yl)-5-(2-fluor- 3,90E-07 n.d. 
phenyl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

pipereizin 

(1050) 1-[5-(2-Fluor-phenyl)-1-(5-trifluormethyl- 3,90E-07 n.d. 
pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-pyrrolidin- 

3-ol 

(1051) 8-[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,00E-07 1,00E-06 
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pyrazoI-4-ylmethyl]-1 -phenyM ,3,8-triaza- 
spiro[4.5]decan-4-on 

(1052) 1-[5-(3,5-Dichlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4- 4,00E-07 n.d. 
yi)- 1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyIpiperazin 

(1053) 1-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,30E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-ol 

(1054) 1-[5-(4-Chtorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 4,40E-07 1,00E-06 
1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-isopropylpiperazin 

(1055) 1-[5-(2-Methoxy-phenyl)-1-(4-thiophen-3-yl- 4,60E-07 3,00E-07 
phenyl)- 1 H-pyrazol-4-ylmethyl]-4-methyl- 

piperazin 

(1056) 3-{[1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyi)-1H- 4,60E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-amino}-pyrrolldln-1 - 
carbonsauretert-butyl ester 

(1057) 1-[5-(4-Chlorphenyl)-1-(4'-fluorbiphenyl-4-yl)- 4,60E-07 1,00E-06 
1H-pyrazol-4-yImethyl]-4-methylpiperazin 

(1058) [1-Biphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,70E-07 n.d. 
pyrazol-4-ylmethyl]-piperidin-4-yl-amin 

(1059) 2-[1-Blphenyl-4-yl-5-(2-fluor-phenyl)-1H- 4,70E-07 n.d. 
pyra2ol-4-yl]-ethanol 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Lasung von 100 g eiries Wirkstoffes der Fomnel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destillierlem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, sterii filtriert, in Injelctionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen iyopiiilisiert und sterii versclilossen. Jedes In- 
jektlonsglas enthait 5 mg Wirlcstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemiscli von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
1 00 g Sojalecitiiin und 1 400 g Kakaobutter, gieBt in Fomnen und laBt 
erkalten. Jedes Supposltorium entlialt 20 mg Wirkstoff. 
Beispiel C: Losung 

IVlan bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein 
fQllt auf 1 I auf und sterilisiert durcli Bestralilung. Diese Ldsung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Saibe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel i mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptisclien Bedingungen. 

Beispiel E: Tabietten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabietten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
entlialt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ubiiclier 
Welse mit einenfi Uberzug aus -Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
5 und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden In Qbllcher Weise In Hartgetatlne- 
10 kapsein gefQIlt, so daB jede Kapsel 20 mg des WIrkstoffs enthalt. 




Beispiel H: Ampullen 



Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel lin 60 I zweifach destllliertem 
15 Wasser wird steril flltrlert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Beispiel i: Inhalations-Spray 

20 Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-Losung und 
fulit die Ldsung in handelsQbliche SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. 
Die Ldsung kann in Mund Oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 




30 



35 
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Patentanspruche 



Verwendung der Verbindungen der Formel I 



,4 



R 




R 



worin 



X CH Oder N, 

R^ H, A. Hal, (CH2)nHet, (CH2)nAr. CycloalkyI mit 3 bis 7 C- 
Atomen, CF3, NO2, CN, C(NH)NOH Oder OCF3. 

(CH2)nHet, (CH2)nAr, CycloalkyI mIt 3 bis 7 C-Atomen Oder . 
CF3, 

r3. R* H, (CH2)nC02R^ (CH2)nCOHet, (CH2)nCON(R^)2. 

(CH2)nCOO(CH2)nHet. CHO, (CH2)nOR^ (CH2)nHet. 
(CH2)nN(R%, CH=N-OA. CH2CH=N-OA, (CH2)nNHOA, 
(CH2)nN(R^)Het, (CH2)nCH=N-Het, (CH2)nOCOR^ 
(CH2)nN(R^)CH2CH20R^ (CH2)nN(R=)CH2CH20CF3. 
(CH2)nN(R5)C(R^)HCOOR^ (CH2)nN(R5)CH2COHet, 
(CH2)nN(R5)CH2Het, (CH2)nN(R^)CH2CH2Het, 
(GH2)nN(R^)CH2CH2N(RS)CH2COOR^ 
(CH2)nN(R5)CH2CH20R^(CH2)nN(R=)CH2CH2N(R5)2, 
CH=CHCOOR^ CH=CHCH2NR^Het, CH=CHCH2N(R=)2, 
CH=CHCH20R^ CH=CHCH2Het, (CH2)nN(R^)Ar. 
(CH2)nN(COOR^)COOR^, (CH2)nN(CONH2)COOR^ 
(CH2)nN(CONH2)CONH2, (CH2)nN(CH2COOR®)COOR^ 
(CH2)nN(CH2CONH2)COOR^, (CH2)nN(CH2CONH2)CONH2, 
(CH2)nCHR^COR^, (CH2)nCHR«COOR^ (CH2)nCHRSCH20R' 
wobel jeweils einer der Reste R^ oder R* die Bedeutung H 
aufweist, 
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H Oder a 

A unsubstituiertes Oder durch Hal oder CN substitulertes 

geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI oder CyoloalkyI mit 2 bis 
4 C-Atomen, mIt 1 bis 10 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 10 C- 
Atomen, AlkoxyalkyI mit 2 bis 10 C-Atomen oder CyoloalkyI 
mit 4 bis 7 C-Atomen, 

Het bevorzugt einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach 
durch A und/oder Hal substltulerten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatlschen mono- oder bicyclischen 
heterocyclisclien oder einen ein oder zwei Heteroatome 
enthaltenden linearen Rest mit 1 bis 15 C-Atomen, 

Ar einen unsubstituierten oder einfacli oder melirfach durch A 
und/oder Hal, OR^ OOCR^ COOR^ CON(R^)2, CN, NO2, 
NH2, NHCOR^, CF3 Oder SO2CH3 substltulerten Phenylrest, 

n 0, 1 , 2, 3, 4 Oder 5 

und 

Hal F. CI. Br Oder I 

bedeuten, sowie deren Saize und Solvate, Enantiomere und 
Racemate, zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung der 
Verbindungen der Formel I an 5 HT-Rezeptoren beelnflusst werden 
kdnnen. 

Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 und/oder von 
deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 
Herstellung eines Arzneimlttels mit 5-HT-Rezeptor-antagonistischer 
Wirkung. 
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Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 und/oder 
von deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 
Herstellung einies Arz'neimittels mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer 
Wirkung. 

Verwendung von Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, 2 oder 
3 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Psychosen, neurologlschen Stdrungen, amyotropher Lateral- 
sklerose, Essstdrungen wie Bulimie, nervdser Anorexie, des 
prSmenstrualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von 
Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, OCD). 

Verwendung der Verbindungen der Formal I nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden AnsprOche, worin Phenyl, 2-, 3- 
oder 4-Cyanophenyl, 2-, 3- oder 4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder 4-Methyl-, 
Ethyl-, n-Propyl- oder n-Butylphenyl, 2.3-. 2,4-, 2,5-, 2.6-, 3,4-. 3,5- 
oder 3,6-Difluor- , Dichlor- oder Dicyanophenyl, 3,4,5-Trifluorphenyl, 
3.4,5-Trimethoxy- oder Triethoxyphenyl, Thiophen-2-yl oder 
Thlophen-3-yl oder 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl bedeutet. 

Venvendung der Verbindungen der Fonnel I nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden /\nsprilche, worin (CHa^COaR^, 
(CH2)nCO-Het, CHO, CHaOR^, (CH2)n-Het, (CH2)nN(R^)2 Oder CH=N- 
OA, (CH2)nN(R^Het, (CH2)nN(R^CH2CH20R^ (CH2)nN(R^)CH2Het, 
(CH2)„N(R«)CH2CH2Het.(CH2)nN(R5)CH2CH2N(R«)2. 
CH=CHCH2NR'Het. CH=CHCH2N(RS)2. CHSCHCH20R®. 
CH=CHCH2Het oder (CH2)nN(R^Ar bedeutet. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden /\nsprQche, worin R* H bedeutet. 

VenA/endung der Verbindungen der Fomnel I nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden AnsprUche, worin R^ Phenyl, 2-, 3- 
oder 4-Cyanophenyl. 2-, 3- oder 4-Fluorphenyl, 2-. 3- oder 4-Methyl-, 
Ethyl-, n-Propyl- oder n-Butylphenyl. 2,3-, 2,4-. 2,5-, 2.6-Difluor- oder 
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Dicyanophenyl, Thiophen-2-yI oder Thiophen-3-yl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl. Chinollnyl, 
Isochinollnyl, 2- ocier'4-Pyrldazyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidyl. 2- oder 3- 
Pyrazinyl, 2- oder S-Furyl'bedeutet. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden AnsprQche, worm X die Bedeutung 
CH aufweist 

Verwendung der Verbindungen der Fomnel (a) bis (o) gemdQ 
Ansprucli 1 : 

[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-plienyi)-1 H-pyrazol-4-ylmetiiyl]- (a) 
(4-metiiyl-piperazin-1 -yl)-amin 

4-{2-[1 -Biplienyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- (b) 
etiiyl}-morptiolin 

4-{3-E1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-plienyl)-1 H-pyrazol-4-yl]- (c) . 

ailyl}-morpliolin 

1 -[1 -BiphenyI-4-yl-5-(2-fluoro-phienyi)-1 H-pyrazol-4- (d) 
yimetliyl]-pyrrolidin-3-ol 

1- [1-(4'-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-(2-fluoro-plienyl)-1 H- (e) 
pyrazol-4-ylmethyl]-4-metliyl-piperazin 

1 -[5-(2-Fluoro-phienyl)-1 -(4-tiiioplnen-3-yl-piienyl)-1 H- (f) 
pyrazol-4-ylmetliyl]-4-metliyl-piperazin 

1 -[5-Furan-2-yl-1 -(4-tiiiopiien-3-yl-piienyl)-1 H-pyrazol-4- (g) 
ylmetliyl]-4-metiiyl-piperazin 

N^-[i -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-plienyl)-1 H-pyrazol-4- (li) 
ylmetliyl]-ethan-1 .2-diamin 

2- {[1 -Bipiienyl-4-y!-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- (i) 
ylmettiyl]-amino}-etiianoi 

[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-plienyl)-1 H-pyrazol-4-ylmetliyl]- 0) 
(2-metiioxy-etliyl)-amin 

2-{[1 -Biplienyl-4-yl-5-(2-fluoro-piienyl)-1 H-pyrazol-4- (k) 
ylmethyl]-methyl-amino}-ethanol 



-117- 



1 -[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4- 
yImethyl]-4-methyl-[1 ,4]diazepam 

1 -[1 -(4*-Fluoro-biphenyl-4-yl)-5-phenyl-1 H-pyrazol-4- 
ylmethyl]-4-methyl-pipera2in 

1 -[5-(2-Fluoro-phenyl)-1 -(4-pyrroM -yl-phenyl)-1 H-pyrazol- 
4-ylmethylH-methyl-pipera2in 

[1 -Biphenyl-4-yl-5-(2-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazol-4-ylmethyl]- 
methyl-(1 -methyI-pyrrolldin-3-yl)-amln 

sowie deren Saize und Solvate. 
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Zusammenfassung 

Die Verblndungen der Formel I 




sowie deren Saize und Solvate, worin X, R\ R^, R^, R"^ und R^ die in 
nspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, elgnen sich als 
Ugandan von 5 HT-Rezeptoren. 
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